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MUNCHEN, DEN 5. AUGUST 1955 


97. JAHRGANG 





Von Rokitansky zu Landsteiner 


von Prof. Dr. med. B. Breitner, Innsbruck 


Der Schädel eines amerikanischen Präsidenten. Die Stirn ist 
hoch, der Blick forschend, der Mund skeptisch, das Kinn hart. 
Es ist nichts Oberflächliches in diesem Gesicht. Aber Wille und 
Verläßlichkeit. Der große Schweiger Rokitansky vollzieht 
einsam seine Auseinandersetzung mit den letzten Dingen. 

Man weiß von 80000 Obduktionen, die Rokitansky als Pro- 
sektor am Wiener Allgemeinen Krankenhaus durchgeführt hat, 
und man weiß von deren wissenschaftlicher Auswertung. Aber 
nur wenige vermögen zu erkennen, welche Fülle an Arbeit, 
welche gedankliche Leidenschaftlichkeit seiner Rede über den 
„selbständigen Wert des Wissens“ zugrunde liegt. Dieser 
eisigkühle Forscher, der in der mechanischen Forschungsmethode 
die einzige verläßliche erkennt, von der im Gebiet der Natur- 
wissenschaften eine wirkliche Erkenntnis erwartet werden 
kann, ringt um die Lösung transzendentaler Fragen und findet 
sich zu einer Idealphilosophie, deren befreiende Sicherheit ihm 
seine überragende Geltung gibt. Er ist zu Fuß von Prag nach 
Wien gekommen, ein armer Student. Sein Leben endet in 
Ruhm und Erfolg. Sein Nachruhm währt durch die Zeit. 

Mit dem Phänomen Rokitansky (1804—1878) beginnt jene 
Weltgeltung der österreichischen Medizin, die einst van 
Swieten, der Leydener Bürgersohn, der unermüdliche Refor- 
mator, der große Arzt und blendende Organisator, aus Schlaf 
und Ungezügeltheit in das lebendige Licht gerückt hatte. Das 
Erwachen war lebhaft. Skoda, der der Begründer der mo- 
dernen Diagnostik genannt wurde, Hebra, der große schöp- 
ferische Dermatologe, der Chirurg Schuh erfaßten die Leucht- 
kraft Rokitanskys. Hyrtl, der Bauherr der deskriptiven 
Anatomie, v. Brücke, der Wegweiser der modernen Physio- 
logie, v. Oppolzer, der unermüdliche Kämpfer für die Vor- 
herrschaft der Therapie, eröffnen die Reihe großer Forscher 
und Ärzte, von denen die Ophthalmologen v. Arlt,v.Stell- 
wag, der Begründer der Gerichtlichen Medizin als selbstän- 
diger Disziplin, EE v. Hofmann, der geniale „plastische 
Chirurg“ Nikoladoni ganz in den Vordergrund traten. 

Über dieses Licht türmt sich ein schwerer Schatten. Das 
Schicksal von Ignaz Philipp Semmelweis ist ein öster- 
reichisches Schicksal. Es sei niemals verkannt und niemals 
vergessen!). 

Semmelweis findet das Problem der puerperalen Sepsis nicht 
als eine akademische Frage unter hundert anderen. Er erlebt 
es. Und damit hat er ein Ziel, dem er sich mit letzter Zähigkeit 
verschreibt. Er hat die Primitivität einer Vollnatur. Die Leichen- 
Öffnung seines an Sepsis gestorbenen Freundes Kolletschka 
wird ihm zur Offenbarung. Er erlebt auch diese Offenbarung 
mit der unmittelbaren Erkenntnis aller Folgerungen. Er führt 
sie durch. Die Erfolge werden zur Bestätigung. 

Aber der Schwerfällige, nur vom Hilfswillen besessene 
Initiator dieses Schrittes müht sich nicht um seine Propagierung. 
Er schmäht — wenn auch mit Recht. Er klagt an — wenn auch 
in höchster Berufung. Er ist jung. Und er hat auch hier die 
Primitivität des Begeisterten oder die Rücksichtslosigkeit des 
Genies. Er ist klinischer Assistent. Er ist vom Wohlwollen 
Seiner Vorgesetzten abhängig — damals ebenso wie in allen 
Zeiten. Aber es schiert ihn nicht. Die Verlängerung seiner 
Dienstzeit als Assistent wird abgelehnt. Die Verleihung der 
Dozentur mit der Beschränkung auf die „theoretische Geburts- 
hilfe“ ist eine satanische Verhöhnung. Er bettelt nicht. Er 
übernimmt in Budapest eine armselige gynäkologische Ab- 
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teilung. Vier Jahre später wird er endlich Ordinarius. Aber 
zermürbt von Kampf und Erbitterung zeigten seine geistigen 
Fähigkeiten einen raschen Abfall. Er begab sich nach Wien, 
wo er in einer Heilanstalt untergebracht werden mußte. Bei der 
Versorgung eines Panaritiums bei einem Kinde verletzte er 
sich. Er erlag einer Pyämie. 47jährig lag seine Leiche auf dem- 
selben Obduktionstisch, auf dem die seines Freundes Kolletschka 
gelegen war. 

Nicht vielen unter den Großen im Gebiete der Heilkunde war 
ein so in alle Ferne reichender praktischer Erfolg beschieden 
wie ihm. Nicht vielen ein so entscheidender. Sein Werk nährte 
sich an dem Willen, Hilfe zu bringen. Ohne Kompromiß. Ohne 
einen Gedanken an Vergeltung. 


Dem Tode nahe schrieb in Abbazia ein Fünfundsechzig- 
jähriger eine Studie: „Wer ist musikalisch?“ Und als er das 
Ende nahen fühlte, ordnete er ein Päckchen eigener Kompo- 
sitionen und legte die „Todesahnung“ obenauf. Der größte 
Chirurg seiner Zeit, Theodor Billroth, der norddeutsche 
Pastorensohn, lebte die letzten Stunden in den Himmeln der 
Kunst und im gläubigen Dank an sein Leben. Das Phänomen 
seines Daseins trat aus dem Rahmen der Gilde, in der er der 
unerreichte Meister war. 


Der unauslöschliche Erfolg seiner Leistung kann nur von 
seiner Persönlichkeit aus begriffen werden. Noch wirkten in 
Wien die „Großen“ der zweiten Schule. In Berlin, Paris, Lon- 
don, in der Schweiz standen Männer von internationalem Ruf 
an der Spitze der Heilkunde. Aber das Licht der Zeit fiel auf 
Wien. Und als die Heroen der zweiten medizinischen Schule 
abgetreten waren, fiel es auf diesen Einen. Denn in ihm lebte 
der Glanz und das ewige Leid des Schöpfers. 


Durch Baum war Billroth zur Chirurgie gekommen. Es war 
keine Liebe auf den ersten Blick. Die Leidenschaft zur Musik 
mußte überwunden werden. Die Eröffnung einer Praxis miß- 
glückte. Da übernahm ihn v. Langenbeck als Assistenten. 
Fünf Jahre später wurde er als Direktor der chirurgischen 
Universitätsklinik nach Zürich gerufen. 1867 übernahm er die 
Wiener Lehrkanzel. 

Wie immer man das Leben dieser elementaren Erscheinung 
in der Geschichte der Heilkunst abtastet — immer findet die 
ehrfürchtige Hand den Menschen Theodor Billroth .... dem 
Ruhm und Geltung nichts, das Werk und das Bestehen vor 
dem inneren Gesetz alles war. 

Was Billroth der Welt der Heilkunde schenkte, ist bleibender 
Besitz. Was er kündete, war von größter Eindringlichkeit. Nicht 
die erste erfolgreiche Magenresektion — P&an und Rydigyer 
hatten sie vor ihm versucht —, nicht die erste Entfernung des 
krebsigen Kehlkopfes, nicht andere Großtaten der Chirurgie, 
auch nicht die bisher unerreichte Organisation einer „Schule“ 
haben der „Ära Billroth“ ihren werbenden Glanz verliehen, 
der noch nachträglich die Blicke der medizinischen Welt nach 
Wien lenkte. Es war das Bedeutungsvolle dieser Leistungen im 
Verein mit dem Fluidum einer überreichen Persönlichkeit, die 
dieses österreichische Fanal entzündete. 

In Billroths Schülern: Czerny, Gussenbauer, v. Wi- 
niwarter,v.Hacker, Wölfler, v. Mikulicz, strahl- 
ten Werk und Wesen des Meisters über Europa. 

Die begnadeten Lehrer Albert, der erfindungsreiche 
Maydl, v. Hochenegg und — allen voran — Paul 
Clairmont ergänzen das Strahlenbündel. Aber die Chirurgie 
bleibt nicht immer in Führung. 
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Auf allen Gebieten der Medizin zeigen sich neue Prominente. 
Namen, die heute noch im lebendigen Bewußtsein sind: 
Anatomie: v. Hochstetter, Holl, Tandler, Toldt. Patho- 
logische Anatomie: Albrecht, Bartel, Erdheim, Ghon, 
Maresch, Paltauf, Pommer, Sternberg, Weichselbaum, Zucker- 
kandl. Physiologie: Durig, Exner, Rollet. Interne Me- 
dizin: v. Bamberger, Chwostek, Glässner, v. Neusser, Noth- 
nagel, Ortner. Pädiatrie: Escherich, v. Pirquet. Ortho- 
pädie: Adolf Lorenz. Gynäkologie: Chrobak, Schauta, 
Wertheim. Dermatologie: Finger, Hebra, v. Neumann, 
Riehl. Ophthalmologie: Ernst Fuchs. Psychiatrie: 
Anton, Economo, Krafft-Ebing, Wagner. Röntgenologie: 
Holzknecht, Haudeck. Die Besten aus jenen, die ein weltweites 
Niveau erreichten. 

Und noch einmal wird Größe zum Wahrzeichen der öster- 
reichischen Medizin: 

Der dunkle, von innen heraus seltsam lichtgesättigte Blick, 
der Carl Landsteiner kennzeichnet, läßt den Angespro- 
chenen und die Umgebung im Vordergrund. Er ist wie ein 
Schauen in ferne Gegebenheiten, in harte Dinge, die er in 
rasch erfaßter Architektur und in mitgefühltem Rhythmus schon 
bestimmend festhält. Es ist Kühle in diesem Blick und eine 
unschmiegsame Sicherheit. Das fühlbare Ungesättigtsein hat 
schon neuzulösende Probleme. Es sind Probleme auf jener 
wissenschaftlichen Ebene, die als moderne Biologie Acker 
und Frucht, Ziel und Weg der naturwissenschaftlichen Arbeit 
bedeuten. 

Einst hatte Rokitansky prophetisch die Bedeutung vor- 
ausgesagt, die der Pathologischen Anatomie zukomme. In 
Stricker hatte er den führenden Stern gesehen. Einige 
schienen in dieses Licht zu gehen. Meynert traf seinen 
Glanz. In Billroth bauten Mann und Werk eine Brücke zur 
Klinik. H. H. Meyer arbeitete am Pfeiler der Methodik. Mit 
Weichselbaum beginnt die ätiologische Ära in der Patho- 
logischen Anatomie. Und nun steht dieser fast abweisend- 
ernste Assistent Weichselbaums, der junge Landsteiner, 
mit dem Assistenten v. Neussers, Hadrian Sturli, vor Ta- 
bellen, Objektträgern, Protokollen, und beide suchen einen 
Weg aus Wirrnis und Verknüpfung. 

1900 erkennt Landsteiner das fruchtschwere Neuland, das er 
betreten. 1902 wird in der Arbeit „Über Serumagglutinine“ 
(Münchener medizinische Wochenschrift) die Fachwelt davon 
unterrichtet. 

Es ist ein genialer Wurf. Es ist im Gebiet der Pathologischen 
Anatomie und der Experimentellen Pathologie eine wissen- 
schaftliche Großtat. Ein halbes Jahrhundert nach der Entdeckung 
der Blutgruppen ist diese Entdeckung noch nicht im vollen 
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Umfang ausgewertet. Die Anwendung für die Durchführur ; 
gefahrloser Transfusionen, für forensisch wichtige Feststellu - 
gen trat praktisch in den Vordergrund. Die Einblicke in d ı 
Vorgang der Vererbung, in Morbidität und Mortalität, in : 
Periodizität der Lebenserscheinungen sind noch nicht aus: 
schöpft. Landsteiner selbst hat Weg um Weg aufgezeigt ud 
zum Teil noch selbst beschritten, Wege, die zu immer neı n 
Erkenntnissen führen. 

Als der erste große internationale Kongreß über das B! i- 
transfusionswesen in Paris die gewaltige Leistung zur Sc u 
stellte, die die gesamte Kulturwelt auf diesem Gebiete is 
heute vollbracht hatte, glänzten mächtige Staaten mit «:m 
Nachweis außerordentlicher Arbeitsergebnisse, mit dem Fn- 
weis auf große Forschungsinstitute, auf erdumspanne:.:(le 
Organisationen. 

Die bescheidene Ausstellungskoje Österreichs zeigte «in 
Bild Carl Landsteiners. Aber von diesem Bild strahlte noch 
einmal ein Glanz aus, der wie ein spätes weithin flammenides 
Licht des schöpferischen Geistes der österreichischen Medizin 
in die Welt ging. 

Ein Heros der Pathologischen Anatomie stand an der Schwelle, 
als die österreichischen Ärzteschulen zum Mekka der europä- 
ischen Medizin erhoben wurden. Das Ingenium eines Mannes 
derselben Disziplin hob die letzte Fackel dieser Periode in eine 
sieghafte Höhe. 

Die exakte Wissenschaft baute die Pylonen, zwischen denen 
die Glanzzeit der österreichischen Medizin ihren Schicksalsweg 
ging. Mancher geniale Impuls flutet in diesen Jahrzehnten. 
Mancher vom Glück getragene Griff vermochte Bleibendes zu 
schaffen. Viele mühsam erarbeitete, viele vom Augenblick 
gebotene Erkenntnis formten ein Mosaik hoher Vollendung, 
das sich gleichwertig neben die großen Leistungen der anderen 
Nationen reihen darf. 

In dem jüngsten Aufbruch der österreichischen Medizin, die 
den Bogen von Rokitansky zu Landsteiner spannte, erhob 
Anton v. Eiselsberg mit nie erlahmender Gläubigkeit seine 
Stimme für die sittliche Erziehung des Arztes, für seine mora- 
lische Lauterkeit und für seine verstehende Güte. Es war der 
letzte klangvolle Ruf der österreichsichen Medizin in die Welt. 
Nach den Wundern der Erkenntnis, die Ungeahntes erschlossen 
hatte; nach dem Bienenfleiß und den Opfern der Selbstzucht, 
die das Neue geformt hatten; nach allen Großtaten des Geistes, 
die der österreichischen Medizin den Glanz durch die Zeit 
verliehen hatten, sprach die Stimme des Herzens auf demselben 
Boden und in der gleichen Hoffnung, daß sie Sprache für alle 
werden möchte. DK 61 (091) (436) 


Anschr. d. Verf.: Innsbruck, Chirurg. Univ.-Klinik. 


Aus der Chirurgischen Universitätsklinik Höpital Broussais, Paris (Direktor: Prof. F. de Gaudart d'Allaines) 


Der direkte Zugangsweg zur Valvulotomie der Arteria pulmonalis 


von Drr. med. F. d’Allaines, C. d’Allaines und J. Balansa 


Zusammeniassung: Die Erfahrungen von 47 Valvulotomien bei 
Stenose der A. pulmonalis gestatten auf Grund klinischer und 
hämodynamischer Feststellungen während der Operation einen 
Vergleich der beiden möglichen Zugangswege: 

über die rechte Kammer (17 Fälle), 

über die Art. pulmonalis (30 Fälle). 

Die Autoren gelangen zu der Auffassung, daß mehr als die Art 
des Zugangsweges die Tatsache entscheidend ist, daß eine aus- 
reichende Valvulotomie, die durch eine Dilatation vervoll- 
ständigt wird, vollzogen werden muß, um ein gutes Resultat 
zu erreichen. Die peroperativen Ergebnisse können erst nach 
einer längeren postoperativen Distanz in ihrem Werte beur- 
teilt werden. 


Die sogenannte pulmonale Valvulotomie besteht darin, die 
Klappenstenose der Arteria pulmonalis aufzutrennen, sie da- 
nach zu weiten, um auf diese Weise zu versuchen, der Klappen- 
öffnung normale Dimensionen zu geben. 

Dieser Eingriff kommt nur bei der Klappenstenose, d. h. bei 
der valvulären Stenose in Frage, er hat keinerlei Wirkung bei 
einer eventuellen infundibulären Stenose. Als solche wurde 


diese Operation von Brock im Jahre 1948 zum erstenmal be- 
schrieben und ausgeführt. In folgendem wird also ausschließlich 
von dem Eingriff bei der valvulären Stenose gesprochen. 


Zwei Zugangswege sind möglich, um die verengerte Klap- 
penöffnung der A. pulmonalis zu durchtrennen: 
der eine, zuerst beschrieben durch Brock, geht über die 
rechte Kammer, 
der andere, zuerst beschrieben von einem von uns zusammen 
mit Dubost, über die linke A. pulmonalis. 

Beide Wege kamen bei uns zur Anwendung. Seit unserer 
ersten Operation im März 1951 wurden im chirurgisch-kardio- 
logischen Zentrum, Höpital Broussais, 47 Valvulotomien vor- 
genommen (alle ausgeführt von einem von uns oder durch 
Dubost), 17 auf ventrikulärem Wege, 30 auf arteriellem Wege. 

Welches sind nun die Vorzüge und Nachteile dieser beiden 
technischen Verfahren, und welche speziellen Indikationen 
kommen für sie in Frage? 

Eine Antwort auf diese beiden Fragen kann heute nur auf 
Grund der peroperativen Feststellungen erfolgen, denn es fehit 
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uns der notwendige Abstand, um Fernergebnisse ausreichend 
zu beurteilen. Dennoch erscheinen uns diese Feststellungen, 
vergleichsweise gesehen, von Bedeutung, denn die lokalen 
Hinweise, welche sich vor und nach der Valvulotomie beur- 
teilen lassen, geben ein relativ exaktes Bild von dem Effekt 
der ausgeführten Valvulotomie. 


I. Operationstechnik 


im folgenden ergeht eine kurze Übersicht über die Technik 
der beiden Eingriffe, wie sie bei uns vorgenommen werden. 


A. Valvulotomie auf ventrikulärem Wege 


Diese Technik ist mit kleinen Abänderungen die gleiche, wie 
sie ursprünglich von Brock beschrieben und von der Mehrzahl 
der Autoren angewandt wird. 


1. Inzision. Der Zugang zum rechten Ventrikel erfolgt 
über eine anteriore Thorakotomie im 3. Interkostalraum links 
mit Durchtrennung des sternalen Knorpels der 3. und 4. Rippe. 
In einigen wenigen Fällen sind wir durch den 4. IKR einge- 
gangen, da uns nach der frontalen Röntgenaufnahme schien, 
daß dieser Zugang besser an den rechten Ventrikel heranführt. 
Dem steht jedoch der Nachteil gegenüber, daß die A. pulmonalis 
weiter entfernt ist und damit schwieriger zu untersuchen und 
zu palpieren. 

2. Das Perikard wird nun in vertikaler Richtung breit 
eröffnet und die Region der rechten Kammer und der Bereich 
der A. pulmonalis sorgfältig mit dem Finger exploriert. In der 
Tat ist es wesentlich, sicher festzustellen, ob eine alleinige 
Klappenstenose vorliegt. 

3. Valvulotomie. Die Ventrikulotomie, die Eröffnung 
der re. Kammer, erfolgt auf ihrer Vorderfläche und in genügen- 
der Distanz von der Klappenöffnung der A. pulmonalis. Dann 
werden 1 oder 2 Haltefäden durch das Myokard geführt, 
parallel zu der Stelle, an der die Ventrikulotomie erfolgen soll. 
Diese beiden Fäden sollen nur dazu dienen, eine gewisse Be- 
wegungslosigkeit des Herzens während der intrakardialen 
Manöver zu gewährleisten. Des weiteren wird eine Tabaks- 
beutelnaht in das Myokard gelegt, rund um die beabsichtigte 
Inzision; sie dient zur Blutstillung, da sie sich dank dem 
Rummel-Belmont-Tourniquet nach Maßgabe zuziehen läßt. 

Die Ventrikulotomie erfolgt punktförmig mit Hilfe der Spitze 
eines feinen Messers (Tenotom). Diese kleine Offnung genügt, 
um einen feinen Metallexplorator einzuführen, der die Klappen- 
region und vor allem den Grad der Stenose erforscht. Es 
gelingt immer, ihn in die A. pulmonalis hinaufzuleiten. Der 
Zeigefinger der linken Hand dient dabei als Führung. Dieser 
Explorator ist im Innern hohl und gestattet so mit Hilfe 
eines feinen Katheters, die arteriellen und ventrikulären 
Druckverhältnisse vor und nach der Valvulotomie zu messen 
(Latscha). 


Nach der Explorierung erfolgt die Valvulotomie, zunächst 
durch lanzettenartige und knopfartige Valvulotome steigender 
Größe, dann durch perforierte Bougies, endlich durch den 
Metalldilatator mit 2 Dehnungsbalken (Abb. 1a), der die Dila- 
tation durch Sprengung der noch verklebt gebliebenen Kom- 
missuren vollenden soll. All diese Manöver gehen unter Lei- 
tung des Daumens und Zeigefingers der linken Hand vor sich, 
welch letzterer die Instrumente tastend verfolgt, wenn sie die 
Klappenöffnung passieren und in die A. pulmonalis gelangen. 
Nach Zurückziehen eines jeden Instrumentes hält man die 
Offnung der Ventrikulotomie mit dem Zeigefinger zu und 
sichert so die Blutstillung. 

Es erfolgt eine neue Messung der Druckverhältnisse. Dann 
wird die Ventrikulotomie durch 2 oder 3 durchgreifende Nähte 
verschlossen. Die Haltefäden werden entfernt. 


> 


» Valvulotomie auf arteriellem Wege 


ihrer ersten Beschreibung hat unsere Technik einige 
kleinere Umwandlungen erfahren. 


Der Zugangsweg ist der gleiche wie bei der vorher 
be: ‚riebenen Ventrikulotomie: Eingehen durch den 3. IKR 
lin s, jedoch mit weiter nach hinten verlängerter Inzision. Der 
Eir lick auf die linke A. pulmonalis ist gut, und die Ventrikel- 
een ist ausreichend sichtbar. Es besteht also immer die 
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Möglichkeit, gegebenenfalls den Weg über den linken Ven- 
trikel einzuschlagen. 

2. Die Eröffnung des Perikards ist unumgänglich, 
weniger für die technische Durchführung der Operation selbst 
als zur Explorierung der Läsionen und zur Messung der Druck- 
verhältnisse. 

3. Präparierung der linken A. pulmonalis. Sie 
wird in ihrem ganzen extraperikardialen Verlauf präpariert, 
d. h. der Stamm sowohl als ihre Äste, welche mit Nabelschnur- 
bändchen umschlungen werden. Ein leichter Zug an diesen 
Bändchen genügt zur Blutstillung der Kollateralen. Der Stamm 
der Arterie selbst kann um das Valvulotom herum mit Hilfe 
des Rummel-Belmont-Tourniquet gedrosselt werden. 

4. Valvulotomie. Die A. pulmonalis wird in Längsrich- 
tung auf eine Strecke von 1'/a cm nahe des Abgangs der Arterie 
des linken Oberlappens inzidiert. Dabei ist es nicht notwendig, 
ein Kollateralgefäß zu opfern. Durch eine Quernaht läßt sich 
diese Bresche leicht verschließen. 

Durch diese Offnung wird ein feiner Metallexplorator ein- 
geführt, dessen Ende olivenartig aufgetrieben ist. Sein 
Vorrücken wird mit der linken Hand überwacht, während die 
Stenose exploriert und überschritten wird. Dieser Explorator 
gibt die Richtung an, die das nun folgende Valvulotom mit 2 
(auswechselbaren) Messerchen nehmen soll. Letzteres durch- 
trennt die stenosierten Klappen. Oft ist es von Interesse, das 
Valvulotom 2- oder 3mal einzuführen, indem man es fort- 
schreitend weiter stellt bis zu einer maximalen Weite von 
23 mm. Anschließend erfolgt eine Dilatation mit dem Metall- 
dilatator (Abb. 1a, 1b). 


/ 
U. 


Abb. 1: A. Dilatator nach Ch. Dubost mit 2 Dehnungsbalken zur Weitung der Klap- 
penöffnung nach der Valvulotomie. B. Valvulotom nach Ch. Dubost mit 2 Messerchen 
zur Durchtrennung der Klappensegel auf arteriellem Wege (Hersteller: D. Simal, Paris) 





Abb. 1 A 








Die A. pulmonalis wird wieder verschlossen, danach das 
Perikard; dann wird eine erneute Druckmessung vorgenommen. 
Eine ähnliche Technik wendet Sondergaard neuer- 
dings an. 
II. Operative Ergebnisse 

Die einfache Maßnahme der Valvulotomie ruft lokal eine 
um so eindeutigere Veränderung hervor, je wirksamer sie war. 

Es ist verständlich, daß die Dauerheilung erst später beurteilt 
werden kann, d. h. nicht vor einem Jahr nach der Operation, 
doch läßt sich schon auf Grund des Ablaufs der Valvulotomie 
eine Teilprognose aussprechen. 

Unsere Erfahrungen umfassen 48 Operationen, davon 47 
Valvulotomien und 1 explorierend®. Operation. 2 Kranke wur- 
den 2mal einem Eingriff unterzogen, d. h. der eine nachein- 
ander auf beiden Zugangswegen, der andere auf ventrikulärem 
Wege nach voraufgegangener einfacher explorierender Ope- 
ration. Die 47 Operationen verteilen sich auf 17 ventrikulär 
und 30 arteriell durchgeführte. 
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An welchen Faktoren läßt sich die Wirksamkeit der Ope- 
ration beurteilen? Sie lassen sich in klinische und hämodyna- 
mische Faktoren aufteilen. 


TRILOGIE DE FALLOT 





P.V.D. 


P.V.D. P.V.D. P.V.D. 


Abb. 2: Kurven des Drucks der rechten Kammer, aufgenommen im Verlauf einer Val- 

vulotomie auf arteriellem Wege (Trilogie von Fallot). Oben: Ekg. in der 2. Ableitung. 

Unten: Die Druckkurven der Arteria pulmonalis und der rechten Kammer vor und 
nach der Valvulotomie. 


1. Klinische Faktoren 


a Aspekt der A. pulmonalis. Das Aussehen des 
Stammes der A. pulmonalis bei einer Klappenstenose ist ziem- 
lich charakteristisch. Die Arterie ist golfartig aufgetrieben, 
welche Dilatation durch die schmale Blutsäule hervorgerufen 
ist, die aus der stenosierten Öffnung unter Druck herausgepreßt 
wird. Im Gegensatz zu dieser Dilatation erscheint die Arterie 
jedoch bei der Palpation leicht eindrückbar, schlaff und von 
geringer Wandspannung. Der systolische Impuls ist nur gering- 
gradig. Bei der Palpation tastet man sehr gut die stenosierte 
Klappenöffnung, welche die Gestalt einer olivenförmigen Kup- 
pel hat, aus der das Blut unter starkem Druck entweicht. Dieser 
Blutstrahl läßt sich taktil genau erfassen. Man kann ihn durch 
einen leichten Dr’''ck auf die Klappenöffnung unterbinden. 

Nach der Valvulotomie ist die A. pulmonalis gespannter, sie 
pulsiert mehr, der Blutstrahl ist weniger deutlich und weniger 
heftig, er ist vielmehr ausgebreitet; es ist jetzt schwieriger, 
einen Verschluß der Klappenöffnung zu erzielen und damit 
den Blutstrom zu drosseln. In keinem Falle jedoch schwand 
dieser charakteristische Blutstrahl völlig. 

b) Aspekt des rechten Ventrikels. Die Punktion 
des Ventrikels vermittelt einen visuellen Eindruck der intra- 
ventrikulären Druckerhöhung, denn das Blut preßt sich gewalt- 
sam heraus. War die Valvulotomie effektvoll, ist dieser Blut- 
strahl weniger heftig, und der einfache Fingerdruck während 
kurzer Zeit genügt zur spontanen Blutstillung. 

c) Schwirren und auskultatorisches Geräusch. 
Das Schwirren und das Geräusch, die man durch eine perope- 
rative Auskultation feststellen kann (Me&tianu), haben beide 
sehr eindeutigen Charakter; sie sind am stärksten ausgeprägt 
in dem Bereich der Klappenöffnung. Sie strahlen entlang der 
A. pulmonalis aus, dagegen werden sie nicht im Bereich des 
Infundibulum getastet und gehört. Beide Phänomene gehen 
nach der Valvulotomie zurück in dem Maße, in dem die 
Operation wirksam war. In einem Fall schwand das Geräusch 
völlig. 

d) Peroperativeintrakardiale Druckmessun- 
gen. Die bisher genannten Faktoren sind subjektiver Natur, 
sie können nur annähernd abgeschätzt werden und sind damit 
von zweifelhaftem objektivem Wert. Dagegen geben die Ziffern 
der ventrikulären und arteriellen Druckkurven sehr genaue 
Teste ab. Wir wissen, daß letztere zahlreiche Kritiken auf den 
Plan gerufen haben. Campbell und Brock insbesondere 
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behaupten mit Recht, daß die Allgemeinnarkose, die Operatic ı 
selbst sowie die Schwankungen des arteriellen Drucks die e - 
zielten Druckwerte fälschen. — Ohne sie überbewerten 
wollen, bleiben sie nichtsdestoweniger für uns gute Anhal 
punkte für die Wirksamkeit der Operation, vorausgesetzt, cd 
beide Messungen, vor und nach der Dilatation, bei gleich: n 
peripherem arteriellem Druck erfolgen. 

Der systolische Kammerdruck sinkt nach der Valvulotor: 
ab, doch hat dieser Blutdruckabfall nur einen relativen W: 
Von größerer Bedeutung erscheint uns die Erhöhung 
Drucks in der A. pulmonalis, denn hier lassen sich Fakto: 
der Anästhesie oder peripher angreifender blutdrucksteige n- 
der Mittel nicht als Erklärung heranziehen. 

Im Gegensatz zu den mitgeteilten Resultaten von Camp!o]l 
und Brock war der Druck in der A. pulmonalis bei einer effe ;t- 
vollen Valvulotomie immer erhöht (Tab. 2). 

Unter diesen Bedingungen verringert sich der Gradient 
zwischen dem Druck der rechten Kammer und dem der A. vul- 
monalis in konstanter Weise. Nach unserer Auffassung siellt 
dies den besten Test der Wirksamkeit der Operation dar. 


Tab. 1: Mittlere Werte des Drucks der rechten Kammer vor und nach 
der Valvulotomie 


fe 


> 


Bsuro 





vor der Valvulotomie nach der Valvulotomie 





Systol. Druck in der 








rechten Kammer 116 527 
Systol. Druck in der 

Art. pulmonalis 14 29,1 
Gradient 112 23,6 = 


Wir geben hier die Ergebnisse von 7 prä- und postoperativen 
Messungen (Tab. 1 und 2). Die mittleren Druckwerte sind, im 
Durchschnitt von diesen 7 Fällen berechnet, aus Tabelle 1 zu 
ersehen, während die Einzelheiten in der Tabelle 2 gegeben 
werden. 


Tab. 2: Intraventrikuläre Druckverhältnisse vor und nach der 
Valvulotomie in 7 Fällen 


























: . vor der nach der 
Nr. Diagnose Technik Valvulotomie Valvulotomie 
reine arterieller 100 systol. Druck der 
Stenose Weg re. Kammer 30 
28 15  systol. Druck der 
A. pulmonalis 29 
85 Gradient 1 
i . 67,5 syst. Dr. re. K. 42,5 
32 Trilogie rn 15° syst.Dr. A.p. 3 
g 52,5 Gradient 12,5 
reine ventrikulärer 
34 Sinnen Weg 140  syst. Dr. re. K. 62,5 
; 75  syst. Dr. re. K. 40 
38 Trilogie u 15  syst. Dr. A. p. 32 
9 60 Gradient 8 
1 200  syst. Dr. re. K. 35 
42 Trilogie  Yentmeulärer 70 syst.Dr. A.p. 20 
eg 190 Gradient 15 
125 syst. Dr. re. K. 100 
= u 3 125 syst.D.. A.p. 22 
eg 112,5 Gradient 68 
nn 105  syst. Dr. re. K. 60,5 
47 Trilogie u 17,5 syst. Dr. A.p. 32,5 
g 87,5 Gradient 28 


Es versteht sich, daß weder das Aussehen des Patienten 
(selbst wenn es sich um eine Blausuchterkrankung handelt) 
noch das EKG während der Operation brauchbare Auskünfte 
geben können. 


III. Vergleichende Beurteilung der beiden Zugangswege 


Wenn wir die Ergebnisse der beiden Verfahren beurteilen, 
ergibt sich dann ein Unterschied hinsichtlich der Bewertung? 

Wir wollen diesen Vergleich unter Betrachtung verschiedener 
Faktoren vornehmen: 
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1. Operationsmortalität 


Bei 48 Operierten gab es 8 Todesfälle = 16,6%0. Die Ver- 
teilung und die Ursachen dieser Todesfälle sind aus folgender 
Tab. 3 zu ersehen. 


Tab. 3: Operationsmortalität 





Diagnose | Zugangsweg 


Trilogie! reine Stenose | ventrikulär larteriell| Todesursache 





1} 


| | Herzstillstand vor der 


























2 x x Valvulotomie 
Exitus 10 Stunden p. o. 
6 x x Ursache unbekannt 
Einriß des rechten 
8 x x Ventrikels 
Kammerflimmern wäh- 
21 x X rend der Operation 
peroperative starke 
25 x x Blutung 
akutes postoperatives 
40 x x Lungenödem 
| Herzstillstand 12 Std. 
4l x x p- 0. 
Kammerflimmern wäh- 
48 x | | x rend der Operation 
Gesamt: 4 4 4 | 4 


Die Zahl der Todesfälle ist gleich bei beiden Verfahren. 
Prozentual gesehen jedoch liegen die Verhältnisse bei dem 
Vorgehen auf arteriellem Wege günstiger: bei 30 Operationen 
13,30/o Mortalität, während bei den 17 Operationen über die 
rechte Kammer 23,4°/o Mortalität eintrat. 

Der Zugang über die rechte Kammer birgt also mehr Ge- 
fahren in sich, und dies aus drei Gründen: 


a) Das Myokard der rechten Kammer ist manchmal fragil, es 
kann einreißen und ist dann schwierig zu nähen. In 2 Fällen 
haben wir eine ausgedehnte Zerreißung des Herzmuskels er- 
lebt; der eine Patient starb (Nr. 8), da eine Naht unmöglich 
war, der andere (Nr. 9) konnte genäht werden. Bei der Autopsie 
17 Monate später (peroperativer Tod nach einer Reintervention 
[Nr. 25]) zeigte sich eine aneurysmaartige Ausbuchtung der 
Kammerwand an der Stelle, an der die erste Ventrikulotomie 
erfolgt war (siehe Dubost u. Cl. d’Allaines [3]). Deshalb 
vermeiden wir den ventrikulären Zugang, sobald der Herz- 
muskel fragil erscheint. 

b) Die Blutung ist immer heftiger auf dem ventriku- 
lären Wege. Zweimal war sie alarmierend (Nr.3 und Nr. 43), 
konnte jedoch in jedem Falle ausgeglichen werden. 

c) Die Rhythmusstörungen, die durch die endo- 
kardialen Manöver verursacht werden, treten häufiger beim 
ventrikulären Zugangsweg auf. Sie können deprimierend auf 
die Herzaktion wirken, und in einem solchen Maße, daß die 
Operation abgekürzt werden muß. Jedoch lassen sich solche 
Störungen weitgehend durch eine medikamentöse Schutzwirkung 
vermeiden, wie sie von du Bouchet, Vaysse,Latscha 
und Perrin beschrieben ist (Kombination von Hexamethonium 
und Spartein). Dank dieser medikamentösen Prophylaxe wurden 
die letzten 9 Ventrikulotomien ausgezeichnet vertragen (1 post- 
operativer Exitus — Nr. 41), während bei den ersten 8 regel- 
mäßig Rhythmusstörungen auftraten und 3 peroperative Todes- 
'älle zu beklagen waren. 

Zur Zeit scheint die einzige Kontraindikation gegen den 
ventrikulären Weg die Brüchigkeit des Kammermyokards. 


2. Leichtigkeit der Valvulotomie 
Die Valvulotomie ist bequemer auf dem ventrikulären Wege. 
In der Tat folgen auf diesem Wege die Instrumente zwangs- 
weise der Richtung auf die Klappenöffnung, sie durchschreiten 
'ie Stenose in ihrem konkaven Anteil, während es schwer sein 
ann, diese Offnung auf arteriellem Wege in ihrem konvexen 


‚nteil, d. h. auf der Spitze der kuppelartigen Vorwölbung, zu 
ntdecken. 


3b* 
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Auf letzterem Wege ist eine via falsa, d. h. die Passage 
durch ein Klappensegel hindurch, nicht zu fürchten, wenn man 
die Instrumente vorsichtig handhabt; doch kann die Auffindung 
der Offnung der Klappenstenose äußerst lange dauern, in 
einem Falle brauchte man mehr als 20 Minuten. Schließlich 
wurde die Klappenöffnung aber immer entdeckt. Sobald die 
Stenose aufgetrennt ist, wird natürlich die Einführung der 
Dilatatoren leichter und leichter. 


Diese manchmal langdauernden Manöver werden nicht im- 
mer gut vertragen, um so mehr als der Blutstrom während 
dieser Zeit in der linken A. pulmonalis unterbrochen ist. Des- 
halb soll man in jenen Fällen, wo Schwierigkeiten zu vermuten 
sind, eher auf den Kammerweg zurückgreifen. 


3. Atiologische Faktoren 


Weder die Natur der kongenitalen Mißbildung noch das 
Alter des Kranken können eine Anzeige für den einzuschla- 
genden Weg geben. 

Bei 47 Kranken insgesamt, davon 23 mit einer reinen Pul- 
monalstenose und 25 mit einer Trilogie von Fallot, erfolgte die 
Wahl des Zugangsweges, ohne daß die Natur der Affektion in 
Betracht gezogen wurde. 

Nach unserer Auffassung stellt die Tetralogie eine Kontra- 
indikation für die Valvulotomie dar, d. h. für die eine wie für 
die andere Methode, denn in 90° der Fälle liegt bei diesen 
eine infundibuläre Stenose vor (6, 9). Auch das Alter scheint 
ohne Einfluß für die Wahl des Zugangsweges. Des weiteren 
hat es nicht den Anschein, daß die Operation bei älteren 
Kranken schwerer wiegt. In der Tat beträgt das mittlere Alter 
der Überlebenden 14,2 Jahre mit Grenzziffern von 42 und 3 
Jahren. Das mittlere Alter der Todesfälle betrug 13 Jahre, der 
Jüngste war 3 und der Älteste 24 Jahre alt. 


4. Wirksamkeit der Valvulotomie 
Tab. 4: Vergleichende Zahlen der beiden Zugangswege 





ventrikulärer Weg (17) arterieller Weg (30) 











Resultat mäßig mittel gut Todesf. mäßig mittel gut Todesf. 
Zahl 1 6 6 Ei 0 15 11 4 
Prozent 59 353 35,3 23,5 0 50 36,7 13,3 


Ihre Wirksamkeit erscheint entsprechend Tab. 4 prozentual 
vergleichbar. Die guten Resultate gleichen sich mit 35% auf 
dem ventrikulären Wege und 36°/o auf dem arteriellen Wege. 
Bei letzterem Zugang waren 75°/o der Resultate ausreichend, 
bei dem ventrikulären Wege 70,6°/o. Letztere weniger günstige 
Zahl erklärt sich durch die höhere Mortalität bei dem ventri- 
kulären Zugang. 

Es sei jedoch noch einmal wiederholt: es handelt sich hier 
nur um peroperative Ergebnisse. Unter den guten 
Resultaten verstehen wir dabei jene, bei denen nach der Val- 
vulotomie folgende Feststellungen gemacht wurden: eine bes- 
sere Füllung der A. pulmonalis, einen mehr ausgebreiteten 
Blutstrom, der sich nur schwierig unterbrechen läßt, eine starke 
Abnahme des Schwirrens (um ?/s), Abnahme des Geräuschs, 
geringere Blutung aus der Ventrikelinzision, und schließlich 
vor allem die Besserung der Druckverhältnisse mit einer Ver- 
kleinerung des Gradienten unter 30. Unter den mittleren 
Resultaten sind jene zu verstehen, wo nur einzelne oder auch 
nur ein Test durch den Eingriff nicht merkbar gebessert waren. 

Eine längere postoperative Überwachung und Kontrolle der 
Patienten ist unumgänglich zur Bestätigung dieser Resultate. 


Schlußfolgerung. Aus unseren Erfahrungen geht also 
hervor, daß weder der eine noch der andere Zugangsweg ein- 
deutigere Vorzüge aufweist. Zwei Punkte sind jedoch zu be- 
achten: 


Scheint das Myokard der rechten Kammer fragil und erschöpft 
durch die lange Überbelastung, ist wohl ohne Zweifel der 
arterielle Weg vorzuziehen. Soll hingegen der Eingriff kurz 
sein, da der Kranke schlecht die Anästhesie verträgt bzw. sehr 
zyanotisch ist und eine Drosselung des Blutstroms der linken 
A. pulmonalis nicht verträgt, scheint es besser, den Kammer- 
weg zu beschreiten. 
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Mit Ausnahme dieser beiden Punkte ist es gleich, welchen 
Weg man einschlägt. 

Nach unserer Auffassung ist es wesentlicher, eine ausreichende 
Sprengung und Weitung durchzuführen als diesem oder jenem 
Zugangsweg den Vorzug zu geben. 

Die einfache Durchtrennung der Stenose genügt nicht. In 
jedem Fall soll sie durch eine instrumentelle Dilatation ver- 
vollständigt werden, die durch Sprengung der Kommissuren 
die Vorarbeit des Messers ergänzt. 

Folgende Schlußfolgerung hat sich auf Grund der Erfahrun- 
gen, die wir im Laufe der Zeit mit der pulmonalen Valvulo- 
tomie gewonnen haben, ergeben: 

Ausgehend von der Originalveröffentlihung von Brock 
wurden 1951 8 Operationen auf ventrikulärem Wege voll- 
zogen. Sie schienen uns jedoch schwierig und ihr Erfolg vom 
Zufall abhängig, da Blutungen und Rhythmusstörungen häufig 
waren; 3 Todesfälle traten ein. 

Deshalb wandten wir uns unter dem Einfluß von Dubost 
dem arteriellen Wege zu, der bei den folgenden 22 Kranken 
gewählt wurde. 

Seit März 1954 ist jedoch der ventrikuläre Weg wieder auf- 
genommen worden, um einen Vergleich zu gewinnen. So wur- 
den 8 Operationen auf arteriellem und 9 auf ventrikulärem 
Wege ausgeführt. Diese Eingriffe erfolgten unter dem schon 
erwähnten medikamentösen Schutz, der eine sehr wertvolle 
Hilfe abgibt. Die Ergebnisse gleichen sich im großen und ganzen. 

Wesentlicher scheint, daß die Technik der Valvulotomie, die 
im Beginn unserer Erfahrungen mäßig war, mit der Zeit grund- 
legend verbessert wurde, indem wir die Dilatation systematisch 
durchführten. So zeigt Tab. 5, daß bei den ersten 23 Valvulo- 


Tab.5: Vergleichende Operationsresultate vor 1953 und nach 1953 




















vor 1953 nach 1953 Gesamt 
gute 3 14 17 
mittel 0001 6 21 
mäßig 1 0 1 
_ Todesfälle a 4 8 
insgesamt 23 24 47 





MMW. Nr. 31/1955 


tomien 1951—1952 das Resultat nur in 3 Fällen gut war, jedoch 
mittelmäßig in 15 Fällen. Dagegen waren bei den 24 letzten 
Fällen 1953—1954—1955 gute Ergebnisse bei 14, mittelmäßige 
dagegen nur bei 6. 

Schließlich muß eine weitere Erkenntnis betont werden: 
Keiner der behandelten Kranken kann als vollkommen geheil! 
gelten (die ventrikulären und arteriellen Druckmessungen er- 
gaben nur in einem Falle p. o. normale Werte). Dies stellt der: 
Nachteil jeder blinden Chirurgie dar, die am geschlosseneı 
Herzen vor sich geht. 

Letzthin veröffentlichten Blount und Mitarbeiter ihre Er- 
gebnisse einer Valvuloplastie nach Eröffnung der A. pulmonali: 
(in kontrollierter Hypothermie) mit 5 Fällen einer klinischen 
und hämodynamischen Heilung. 

Nichtsdestoweniger gehen wir in dieser Frage einig mii 
Campbell und Brock: Die kontrollierte Hypothermie is; 
nicht ohne Gefahr, und wenn Blount und Swan bei ihren ersten 
5 Fällen keine Mortalität aufzuweisen haben, so ist es doch 
unzweifelhaft, daß die Hypothermie die Herzstörungen be- 
günstigt und insbesondere ein Kammerflimmern, das ja schon 
bei der normalen Temperatur nicht selten auftritt. 

Darüber hinaus scheint es, daß, wenn vom Standpunkt der 
Stenose aus das hämodynamische Resultat besser ist, dieses 
um den Preis einer gewissen Insuffizienz der Pulmonalklappe 
erzielt wird. 

Die Zukunft wird uns lehren, ob die Nachteile, die diesem 
Verfahren anhaften, durch die Qualität der Dauerheilung aus- 
geglichen werden. DK 616.126.56—089.85—032: 611.131 
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Aus der Chirurg. Univ.-Klinik München (Direktor: Prof. Dr. E. K. Frey) 


Die Isthmusstenose der Aorta 
(Coarctatio aortae) 


von E. K. Frey und Dr. med. G. Kuetgens 


Erst seit es Crafoord im Jahre 1944 zum ersten Male 
gelang, einen mit einer Isthmusstenose der Aorta behafteten 
Kranken durch die Resektion des stenosierten Aortenabschnittes 
zu heilen, ist diese angeborene Mißbildung in das Blickfeld 
des Chirurgen gerückt. Bis dahin hatten sich fast nur die 
Anatomen, die sich mit entwicklungsgeschichtlichen Vorgängen 
befaßten, dafür interessiert. Ihnen war bekannt, daß ange- 
borene Stenosen der Aorta von der Mitte des Aortenbogens 
an bis hinunter zur Bifurkation vorkommen, sich am häufigsten 
aber — in 98°%o aller Fälle — im oberen Anteil der Aorta des- 
cendens kurz hinter dem Aortenbogen finden. 

Die Anatomen hatten auch nachgewiesen, daß ein Über- 
greifen der physiologischen Rückbildungsvorgänge im Bereich 
der ersten 3 Aortenbögen auch auf den 4. Aortenbogen links 
zu der beobachteten Fehlbildung der Aorta führt und daß dabei 
vom vollständigen Verschluß der großen Körperschlagader bis 
zu einer, das Leben eben noch ermöglichenden Einengung alle 
Grade der Stenose entstehen können. 

Bonnet (1903) unterschied auf Grund eingehender Unter- 
suchungen eine „infantile Form“ und eine „Erwachsenenform“ 
der Isthmusstenose. Bei der ersteren erstreckt sich die Ver- 
engerung über einen meist längeren Abschnitt im Bereich der 
distalen Hälfte oder des distalen Drittels des Aortenbogens. 
Solange der Ductus Botalli offenbleibt, kann durch ihn die 


Blutversorgung der unteren Körperhälfte erfolgen. Die Kinder 
sterben aber meist, wenn er sich in physiologischer Weise bald 
nach der Geburt schließt. Rasch kommt es dann zum Versagen 
des überlasteten Herzens, weil sich ein lebensnotwendiger 
Kollateralkreislauf in so kurzer Zeit nicht ausbilden kann. 

Bei der „Erwachsenenform“ der Isthmusstenose liegen Ver- 
engerung oder Verschluß etwas tiefer, fast stets im Bereich der 
Einmündungsstelle des Ductus bzw. des Ligamentum Botalli. 
Bei dieser Art von Mißbildung kommt es schon im fetalen 
Leben zur Ausbildung eines Kollateralkreislaufes, der die Blut- 
zufuhr zur unteren Körperhälfte übernimmt. Immer mehr er- 
weitern sich dann die Äste der Arteria subclavia: die Arteria 
ımammaria und der Truncus costo-cervicalis sowie die Inter- 
kostalarterien, die sich zu auffallend dicken und stark ge- 
schlängelten Gefäßen entwickeln. 

Die Diagnose der Isthmusstenose ist einfach, wenn man nur 
daran denkt. Die Patienten sehen meist gesund aus, sie wirken 
durch die gute Entwicklung der übermäßig mit Blut versorgten 
oberen Körperhälfte oft sogar ausgesprochen kräftig. Doch läßt 
ihre Leistungsfähigkeit im Laufe der Jahre mehr und mehr 
nach. Denkt man an die Möglichkeit des Vorliegens einer 
Isthmusstenose, so vergleicht man als erstes Puls- und 
Blutdruck in der oberen und unteren Extremi- 
tät. Findet man dabei sehr große Unterschiede, so ist die 
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Diagnose weitgehend gesichert. Auch bei Jugendlichen betragen 
die Druckwerte im Bereich der Arme 150—200 mm Quecksilber, 
während der Druck in den Beinarterien, der normalerweise um 
20—40 mm Hg. höher liegt als in den Armgefäßen, stark herab- 
gesetzt und sehr oft überhaupt nicht mehr meßbar ist. 





_.— a. subclavia 


Bi a. thoracalis lat. 
Aorta 


1. Ductus art. Botalli -—/-- 


a. pulmonalis —tg5/-- y aa. intercostales 


Aorta descendens ---- 77" - 


a. mammaria int. 





aa. lumbales 


=--- a, epigastrica 


aa. iliacae 





Abb. 1: Schematische Darstellung des Kollateralkreislaufes bei Aortenisth 
(Unter Benutzung einer Abb. von R. Heim de Balsac) 

Ein weiteres wichtiges Kennzeichen sind die Verände- 
rungen der Blutdruckwerte, die sih beikörper- 
licher Belastung ergeben. Der Gesunde reagiert darauf 
mit einer Erhöhung des Blutdruckes um 20—40 mm Hg. Bei 
Kranken mit einer Isthmusstenose aber steigt nach schon ge- 
ringer Belastung der am Arm gemessene Blutdruck häufig um 
100—150 mm Hg. über den Ruhewert an. Infolge des erhöhten 
Druckes in den oberen Körperabschnitten leiden die Kranken 
— besonders bei körperlicher Betätigung — häufig an Kopf- 
schmerzen und Schwindelgefühl, Herzklopfen sowie an Schmer- 
zen im Rumpf und Armen. Intrakranielle Blutungen sind eine 
nicht seltene Komplikation. Das manchmal gerötete und heiße 
Gesicht steht in auffälligem Gegensatz zur Blässe und Kühle 
der unteren Extremitäten, deren schlechte Blutversorgung zu 
Parästhesien und leichter Ermüdbarkeit beim Gehen und 
Stehen führt. 

Nach dem ersten Lebensjahrzehnt ist der stark ausgebildete 
arterielle Kollateralkreislauf fast regelmäßig schon 
äußerlich nachzuweisen. Im vorderen Anteil der Interkostal- 
räume, in der oberen Hälfte des Rückens, in der Schlüsselbein- 
gegend und im Epigastrium kann man eine sicht- und fühlbare 
Pulsation erkennen. 


Bei Kranken, die 
älter als 7 oder 8 Jahre 
sind, zeigt das Rönt- 
genbild Arrosionen 
der unteren Rippen- 
ränder, die durch die 
stark geschlängelten 
und pulsierenden In- 
terkostalarterien ver- 
ursacht werden und 
meist die hinteren und 
seitlichen Anteile der 
4. bis 8. Rippe betref- 
fen. Sie sind für die 
Isthmusstenose der 
bb. 2: Aortenisthmusstenose. Linksverbreiterung Aorta charakteristisch 

des Horsschattens und fast beweisend. 





Für die Bestimmung der Operabilität und der Art des durch- 
(führenden Eingriffes ist die Angiokardiographie 
on großer Wichtigkeit. Sie gibt Aufschluß über den Sitz der 
enose und häufig auch über ihre Länge. Spritzt man 80P/siges 
duron schnell intravenös, so reicht seine Konzentration auch 
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nach Passieren des Lungenkreislaufes meist noch zur Dar- 
stellung des Aortenbogens und seiner Äste aus. Wenn das 
Kontrastmittel aber wegen der Verdünnung bei der Durc- 
strömung des kleinen Kreislaufs nur noch schwache Schatten- 
zeichnung ergibt, ist es zur Erzielung klarer Befunde besser, es 
retrograd in die Aorta einzubringen, nachdem man einen 
Katheter von der linken Arteria radialis aus in die Aorta vor- 
geschoben hat. 

Die Entwicklung der 
krankhaften Erschei- 
nungen geht langsam 
und schrittweise vor 
sich. In der Kindheit 
sind sie häufig so ge- 
ring, daß die Mißbil- 
dung überhaupt nicht 
bemerkt wird. Aus 
zahlreichen Statistiken 
geht jedoch hervor, 
daß die Isthmusstenose 
stets als eine ernst- 
hafte Krankheit ange- 
sehen werden muß, 
die eine erhebliche 
Verkürzung der durch- 
schnittlichen Lebens- 
erwartung mit sich 
bringt. Über 40°/o der 
Kranken sterben zwi- 
schen dem 16. und 30. 
Lebensjahr. Weitere 
25% erleben das 40. Abb. 3: Aortenisthmusstenose (gleicher Fall wie 
Lebensjahr nicht. Die Abb. 2). Typische Rippenarrosionen 
meisten Kranken erlie- 
gen einer zusätzlichen Komplikation, der das überbelastete Herz 
nicht gewachsen ist. Nur in etwa '/s der Fälle wird die Isthmus- 
stenose verhältnismäßig gut vertragen und ermöglicht damit 
auch eine etwas längere Lebensdauer, bei einigermaßen er- 
haltener Arbeitsfähigkeit. 

Aus dem Ernst der Prognose und aus der verhältnismäßig 
niedrigen Operationsmortalität ergibt sich die Notwendigkeit, 
in jedem diagnostizierten Fall von Isthmusstenose der Aorta 
die Operation in Erwägung zu ziehen, auch dann, wenn die 
noch geringen subjektiven Beschwerden jugendlicher Kranker 
einen baldigen Eingriff zunächst noch nicht dringlich erscheinen 
lassen. Mit der Stellung der Diagnose ist bei Kindern und 
Jugendlichen im allgemeinen die Operationsindikation ge- 
geben, wenn nicht ernsthafte Gegenanzeigen bestehen. Eine 
Ausnahme bilden nur die Kranken, die älter als 25—30 Jahre 
sind und einen geringen, durch den Kollateralkreislauf aus- 
reichend kompensierten Hochdruck aufweisen, der gut ver- 
tragen wird und nur geringe Störungen macht. 

Als Kontraindikationen sind begleitende Mißbildungen oder 
Erkrankungen des Herzens anzusehen, wie z. B. Mitralfehler, 
ausgeprägte Aorteninsuffizienz, Reizleitungsstörungen oder 
fortgeschrittene Herzmuskelschäden, die das Risiko der Ope- 
ration zu stark erhöhen würden. 

Die günstigste Zeit zur Durchführung des Eingriffes liegt 
zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr. Bis dahin hat die Aorta 
ein ausreichendes Kaliber erreicht, und die Elastizität der Ge- 
fäßwände ist meist noch gut. Nach dem 20. Lebensjahr 
können sich manchmal beträchtliche technische Schwierigkeiten 
ergeben, besonders wenn die Aortenwand schon frühzeitig 
atheromatöse Veränderungen aufweist. Dann steigt die Gefahr 
einer Nahtinsuffizienz und man stößt häufiger auf Aneurysmen- 
bildungen im Bereich des distalen Aortensegmentes oder einer 
der Interkostalarterien. 

Bei Säuglingen ist die Gefahr einer Herzinsuffizienz im 
ersten Jahr besonders groß. Später hat sich meist ein aus- 
reichender Kollateralkreislauf gebildet, durch den die Stenose 
zunächst einigermaßen kompensiert wird. Man ist heute der 
Ansicht, daß die erste schwierige Zeit mit konservativ-medika- 
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mentöser Behandlung überbrückt werden soll, um erst zu 
einem späteren, günstigeren Zeitpunkt zu operieren. Zeigt die 
medikamentöse Therapie keinen Erfolg, so ist jedoch auch bei 
Säuglingen die Resektion der Stenose als lebensrettender Ein- 
griff noch möglih, wie Baronofsky und Kirklin be- 
wiesen, die aus vitaler Indikation ein 2 Wochen altes bzw. 
ein 10 Wochen altes Kind mit Erfolg operierten. 





Abb. 4: Isthmusstenose vor der Resektion 


Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Operationsmethoden 
entwickelt, doch hat sich die ursprünglich von Crafoord 
angegebene Technik fast allgemein durchgesetzt. Uns selbst ist 
es bisher in allen Fällen geglückt, die Lumina der Aorta nach 
Resektion der Stenose End-zu-End zu vereinigen. Wenn dieses 
Vorgehen besonders bei älteren Kranken auf große Schwierig- 
keiten stoßen oder sogar unmöglich sein sollte, bleibt nichts 
anderes übrig, als den entstandenen Defekt durch ein Gefäß- 
transplantat oder durch die Anlage einer Umgehungsanasto- 
mose, wie sie Blalok und Park empfahlen, zu überbrücken. 
Sie mobilisierten die li. Arteria subclavia, durchtrennten sie 
möglichst hoch oben und pflanzten sie unterhalb der Stenose 
in die Aorta ein. Bei dieser Methode werden jedoch zahlreiche 
wichtige Kollateralbahnen, deren Verlust folgenschwer sein 
kann, zerstört. Außerdem kann an der Abwinkelungsstelle der 
Subklavia ein Knick entstehen, der das Durchströmen des 
Blutes behindert. 

Die von uns bisher verwandte Operationstechnik sei kurz 
beschrieben: 

Zur Eröffnung des Brustkorbes führen wir einen Schnitt vom 
Ansatz des 3. Rippenknorpels bogenförmig unter dem Brust- 
drüsenkörper bis zur hinteren Axillarlinie. Wegen des stark 
ausgeprägten Kollateralkreislaufes blutet es oft erheblich, und 
es ist notwendig, die zahlreichen spritzenden Gefäße zuver- 
lässig zu unterbinden. Bei der Darstellung der Stenose und der 
angrenzenden Abschnitte der Aorta muß vorsichtig vorge- 
gangen werden, um nicht einen der unter großem Druck ste- 
henden Äste der Aorta zu verletzen. Um genügend Platz für 
die Resektion zu gewinnen, läßt es sich kaum vermeiden, am 
unteren Aortenabschnitt ein oder zwei Interkostalgefäße zu 
durchtrennen. 

Ist das ganze Gebiet der Stenose vollkommen freigelegt, so 
wird oberhalb und unterhalb davon an der Aorta eine zuver- 
lässig schließende, aber nicht zu stark quetschende Klemme 
angebracht. Das verengte Stück wird samt den angrenzenden 
Trichtern des Gefäßes so weit entfernt, daß die nach der Re- 
sektion entstehenden Gefäßlumina sich in ihrer Weite möglichst 
gut entsprechen. Das Lumen der Anastomose soll, wenn irgend 
möglich, nicht kleiner sein als das des Aortenbogens. Dies ist 
die wichtigste Bedingung für eine erfolgreiche chirurgische 
Behandlung. 

Für die nun folgende Vereinigung der Gefäßstümpfe ver- 
wenden wir (wie bei der Blalokschen Operation) eine fort- 
laufende Matratzennaht, durch die sich beim Anziehen des 
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Fadens Intima breit auf Intima legt. In einzelnen Fällen haben 
wir die Vorderwand der Gefäßstümpfe auch mit einfacher fort- 
laufender Naht vereinigt. 

Die Gefäßklemmen werden vorsichtig abgenommen, da bei 
zu rascher Freigabe des Blutstromes die Gefahr eines Herz- 
stillstandes durch plötzliches Versacken des Blutes in die 
unteren Körperpartien bestünde. Zuerst wird nur die untere 





Abb. 5: Isthmusstenose nach Resektion und Fertigstellung der Anastomose. (Das 
Resektionspräparat zeigte eine für ein Streichholz noch eben durchgängige Dffnung) 
Klemme aufgemacht, dann die obere mehrmals kurz geöffnet, 
um dem Organismus die Möglichkeit zu geben, sich schrittweise 
dem nun niedriger gewordenen Blutdruck anzupassen. 

Die chirurgische Behandlung der Aortenisthmusstenose ist 
heute nur noch von einer verhältnismäßig geringen Opera- 
tionsmortalität belastet. Nach Angaben der Literatur 
läge sie bei etwa 10°. Die besseren Ergebnisse der letzten 
Jahre sind einesteils durch die frühzeitige diagnostische und 
operative Erfassung, anderenteils durch die Ausschaltung von 
Kranken, bei denen die Isthmusstenose noch mit anderen 
kardiovaskulären Mißbildungen vergesellschaftet ist, bedingt. 
Außerdem ermöglicht es die steigende Operationserfahrung, 
gelegentlich auftretende Zwischenfälle sicherer zu beherrschen. 
Wir haben von unseren 10 Operierten keinen verloren und 
auch keine nachfolgenden Komplikationen erlebt. 

Die postoperativen Ergebnisse hängen entscheidend von der 
Weite der Anastomose ab, durch die normale Zirkulations- 
verhältnisse hergestellt werden. In der wirkungsvollen Herab- 
setzung der Hypertonie und dem Ausgleich des Blutdruckes 
zwischen oberer und unterer Körperhälfte liegt der Sinn der 
chirurgischen Behandlung. Sie führt zu einer wesentlichen 
Entlastung des Herzens. In manchen Fällen kann man schon 
auf dem Operationstisch, sofort nach dem Öffnen der Klemme, 
den vorher nicht wahrnehmbaren Puls der Arteria femoralis 
und der Arteria dorsalis pedis deutlich fühlen. Rasch sinkt der 
an den Armen gemessene Blutdruck um durchschnittlich 40 mm 
Hg. ab und steigt in den Beinen um durchschnittlich 35 mm Hg. 
an. Die endgültige Normalisierung der Blutdruckwerte braucht 
jedoch Zeit. Sie wird erst nach langsamer Erweiterung der 
Gefäße im Bereich der unteren Körperhälfte, die sich im Laufe 
von Wochen oder Monaten nach der Operation herausbildet, 
erreicht. 

Etwa 2° aller Operierten weisen trotz mutmaßlich gut 
funktionierender Anastomose keine wesentliche Senkung des 
Blutdruckes in den Armen auf. Diese Kranken standen bei der 
Operation alle in einem Alter jenseits der Pubertät, und offen- 
bar kann nach dieser Zeit eine irreversible Fixation des Hoch- 
druckes eingetreten sein. Auch dies spricht für die Forderung 
der Frühoperation. Bei etwa 80°/o der Kranken erfolgt in mehr 
oder weniger langer Zeit nach der Operation ein Ausgleich 
des Blutdruckes auf normale Werte. 

Die Uberbrückung des Defektes nach Resektion einer Aorten- 
stenose durch ein Gefäßtransplantat ist beim Kind oder 
Jugendlichen fast nie notwendig, da es bei den hier noch 
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elastischen Gefäßen so gut wie immer möglich ist, eine sichere 
End-zu-End-Anastomose herzustellen. Beim erwachsenen Pa- 
tienten, bei dem häufiger technische Schwierigkeiten wegen 
pathologischer Gefäßveränderungen auftreten können, kann 
es erforderlich werden, die entstandene Lücke durch ein Trans- 
plantat zu überbrücken, das von jungen Individuen 4—6 Stun- 
den nach dem Tode gewonnen und in einer konservierenden 
Lösung oder tiefgekühlt aufbewahrt wurde. Homoioplastische 
Transplantationen, die bei anderen Geweben wenig befriedi- 
gende Erfolge aufwiesen, sind bei der Aorta hauptsächlich 
wegen des außerordentlichen Reichtums an elastischen Fasern 
und der guten Ernährungsgrundlage durch den arteriellen Blut- 
strom mit guten Ergebnissen zu verwerten. 

Die Suche nach autoplastischem Material, das den Vorzug 
hätte, keinen tiefgreifenden Gewebeumbau zu erfahren und 
seine ganze Elastizität zu erhalten, geht aber weiter. 
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Venentransplantate haben wegen der Schwäche ihrer Gefäß- 
wände, die natürlich abgestützt werden müssen, nicht befriedigt. 

Ob der bisher nur im Tierversuch überprüfte Vorschlag von 
Hurwitt und Sandblom, ein Stück eines arteriellen Ge- 
fäßes zu resezieren, es aufzuschlitzen und, um ein breites 
Lumen zu gewinnen, es dann längs zu vernähen, auch am 
Menschen angewendet werden kann und darf, bleibt zukünf- 
tiger Erfahrung überlassen. 

Feststeht aber, daß die Resektion der Isthmusstenose der 
Aorta zu den schönsten und befriedigendsten Errungenschaften 
gehört, die die neuzeitliche Entwicklung der Chirurgie uns 
gebracht hat. Sie ist Wiederherstellungschirurgie in bestem 
Sinne des Wortes und schenkt jugendlichen Kranken, die 
einem frühen Tod oder zunehmendem Siechtum verfallen 
wären, volle Gesundheit. DK 616.132.15—007.271 


Anschr. d. Verf.: München 15, Chirurg. Univ.-Klinik, Nußbaumstr. 20 


Aus der chirurgischen Klinik der Med. Fakultät der Kaiserl.-Iranischen Universität Shiraz (Direktor: Prof. Dr. med., Dr. habil. B. Hummel) 


Erfolgreiche ventrikulo-zysternale Drainage nach Torkildsen bei Hydrocephalus 
internus obstructus 


von B. Hummel 


Zusammenfassung: Die ventrikulo-zysternale Drainage nach 
Torkildsen brachte die weitere Entwicklung des Hydrocephalus 
internus zum Stillstand und rettete das bedrohte Augenlicht 
und das Gehör. Das Gehirn konnte sich unter der Normali- 
sierung des Innendrucs erholen und reifen. Dementsprechend 
ist der Intellekt am Erwachen. 

Die Methode, entwickelt auf Grund der Vorarbeiten von 
v. Bramann, Anton und Payr, möglich geworden durch die 
Schaffung körperfreundlicher künstlicher Drainageröhren, 
stellt für den Hydrocephalus internus, der durch Obstruktion 
des Aquäduktus oder der Foramina des 4. Ventrikels ent- 
standen ist, die Methode der Wahl dar und kann dringend 
empfohlen werden. 


Hydrocephalus internus obstructus entsteht durch Verschluß 
des Aquaeductus Sylvii oder der Foramina Luschkae et Magendi 
des 4. Ventrikels. Ursache kann eine Entzündung des Ependyms 
im Gefolge kongenitaler Syphilis oder ein intrakranielles 
Geburtstrauma sein. 

Durch diese Unwegsamkeit wird der Liquor gehindert, sich 
in die Cysterna cerebellomedullaris zu ergießen. Von dort 
gelangt er normalerweise auf dem breiten Wege subarach- 
noidaler Räume mittels der Pacchionischen Granulationen zur 
Diffusion in die Sinus- und Diploevenen. 


Ununterbrochene Weiterproduktion des Liquors führt bei 
Versd.luß seiner Abflußwege zwangsweise zu ständig zuneh- 
mender Auftreibung des Schädels, die seit altersher den be- 
zeihnenden und gefürchteten Namen „Wasserkopf“ führt. 
Dandy hat gezeigt, daß es noch eine andere, seltenere Art 
von Hydrocephalus internus gibt, bei dem keiner der obigen 
Verschlüsse besteht, der vielmehr seinen Ursprung der Über- 
produktion von Liquor durch die plexus chorioidei verdankt. 

Solch genaue Unterscheidung am Lebenden wurde erst 
durch seine geniale Erfindung der Kontrastdarstellung der 
Ventrikel mit Luft möglich. 


Mütter, die mit steigendem Kummer zusehen müssen, wie 
der Schädel ihres Kindes von Woche zu Woche auseinander- 
getrieben wird und das Gesichtchen nicht zum ersehnten 
Lächeln erwacht, vielmehr sich fratzenhaft verunstaltet, indem 
sih das Verhältnis von Gesichtschädel zum Hirnschädel 
dauernd zuungunsten des ersteren verschiebt, haben den Arzt 
zu alien Zeiten um Hilfe für ihre Lieblinge gebeten. Mangelnde 
Sehkraft und Fehlen des Gehörsinnes gestalten ihre Bitte noch 
flehentlicher. 

Schr selten werden durch gesteigerten Liquordruck inner- 
hal; der geschlossenen Ventrikel die nur fibrös verklebten 
Off, ingen des 4. Ventrikels (Luschkae et Magendi) gesprengt. 

E''olgt dieses Ereignis rechtzeitig, so ist die weitere Ent- 
wid. ng des Gehirns nicht gestört, wenn auch ein gewisses 
Miß  rhältnis zwischen Hirn- und Gesichtsschädel zurück- 





bleibt. Kunst und Wissenschaft kennen Männer, die offenbar 
in der Kindheit einen solchen Prozeß durchgemacht haben. 
Schon lange bevor die 
Ursachen des Hydroce- 
phalus internus so klar 
zutage lagen wie heute, 
versuchte man den an- 
gestauten Liquor durch 
Punktion der Seitenven- 
trikel zu entleeren. Es 
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nach wie vor die Diffusion 

des Liquors hinderte und dessen Produktion sich nach den 
Punktionen eher noch verstärkte. Dazu zieht mit wiederholten 
Einstichen die Gefahr der Infektion des Ventrikelraumes mit 
letalem Endergebnis herauf, eine Gefahr, die vor der Ära 
der Sulfonamide und Antibiotika noch beträchtlich größer war. 

Immerhin stellt Punktion unter Pencillinschutz auch heute 
noch eine Behandlungsmöglichkeit dar, wenn der Allgemein- 
zustand des Kindes oder ein Dekubitalgeschwür am Os occi- 
pitale oder parietäle jeden größeren Eingriff zunächst ver- 
bietet. Manchmal gelingt es, auf diese Weise Operationsreife 
doch noch zu erzielen. 

V,Bramann und Anton waren die ersten, die die Punktions- 
behandlung durch intrakranielle Eröffnung des Ventrikels oberhalb 
des Hindernisses ablösten. 

Die Methode ist unter der Bezeichnung „Balkenstich“” berühmt 
geworden. 

Leider war ihr auf die Dauer der praktische Erfolg oft versagt. Die 
geschaffene Offnung wird durch traumatisch-entzündliche Reaktionen 
der Arachnoidea und der Dura wieder verschlossen. 

Payr ging deshalb einen Schritt weiter und führte als erster 
die Dauerdrainage des erweiterten Seitenventrikels mittels einer in 
den Ventrikelraum eingeführten Kalbsarterie ein. Zur Ableitung 
stellte er eine Kommunikation mit dem Sinus longitudinalis und in 
anderen Fällen mit der Vena jugularis externa her. Thrombosen 
an der Einmündungsstelle der Drainage in die Vene und die Größe 
des Eingriffes hinderten die geniale Methode, mit Regelmäßigkeit 
angewandt zu werden. 

Dandy entschloß sich zur basalen Eröffnung des dritten Ven- 
trikels, ein Eingriff, der in seiner Hand Erfolge zeitigte, grundsätzlich 
ebenfalls mit drohendem Verschluß der geschaffenen Offnung durch 
traumatisch-entzündliche Reaktionen belastet ist. 


Torkildsen gelang der große Wurf. Er führte ein ela- 
stisches Röhrchen in das Hinterhorn des Seitenventrikels ein, 
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leitete es durch die Dura und den Schädelknocen hindurch 
in einem unter der Galea angelegten Tunnel bis zur Membrana 
atlantooccipitalis und versenkte es dort durch eine kleine 
Inzision in die Cysterna cerebellomedullaris. Die Einheilung 
des Drainageröhrchens aus synthetischem, körperfreundlichem 
Material (polymere Acrylsäure) ermöglichte den Erfolg. 





Abb. 3: Seitliche Schädelaufnahme nach ven- 

trikulo-zysternaler Drainage des Hydroze- 

phalus. Die Drainageröhre ist in der Pro- 

jektion auf das os partietale und occipitale 
fast im ganzen Verlauf zu sehen 


Abb. 2: Schädelaufnahme 6 Monate 

nach ventrikulo-zysternaler Drainage 

des Hydrozephalus. Uber dem rechten 

os frontale ist die Drainageröhre in 
der Projektion sichtbar 


Es sei mir gestattet über einen solchen zu berichten, den 
ich mit ventrikulo-zysternaler Drainage in meiner Klinik im 
südlichen Persien erzielen konnte. 

Eine Mutter brachte ihr 4 Monate altes Kind, einen Jungen mit 
gewaltigem Wasserkopf, in die Ambulanz. Da die Kinderliebe eine 
besonders liebenswerte Eigenschaft des iranischen Volkes ist, nimmt 
an solchem Unglück der ganze Familienrat bis ins fernste Glied leb- 
haften persönlichen Anteil, besonders wenn es sich um einen männ- 
lichen Nachkommen handelt, denn ein solcher erfreut sich im Orient 
hoher Wertschätzung. 

Anamnese: Das Baby ist das 4. Kind, 3 Geschwister leben und sind 
gesund. Vor Geburt dieses Kindes hatte die Mutter eine Totgeburt 
im 8. Monat. Die Geburt verlief normal, das Kind ließ zunächst 
keinerlei Absonderheiten erkennen. Seit Ende des ersten Monats 
beobachtete die Mutter ständige Zunahme des Kopfumfanges. Das 
Kind, das selbstverständlich ausschließlich gestillt wurde — künstliche 
Nahrung ist hier fast unbekannt —, schrie Tag und Nacht, sogar an der 
Brust, so daß die Ernährung sich ungenügend gestaltete. Die Augen 
wurden immer tiefer in die Augenhöhle gedrückt. Auch mit 4 Mo- 
naten konnte es den Kopf nicht heben und nahm keinerlei Anteil 
an seiner nächsten Umgebung. Nach der Nahrungsaufnahme trat 
häufig Erbrechen auf. Die Mutter bemerkte, daß es seine Händchen 
oft an den großen und schweren Kopf legte, sie schloß daraus, es 
müsse Kopfschmerzen haben. Auch für Geräusche war es taub. 

Befund: Der gewaltig aufgetriebene Schädel (56cm) des 4 Monate 
alten Säuglings liegt unbeweglich auf der Untersuchungsbank. Die 
vordere Fontanelle ist in Größe eines Handtellers weit offen und 
überragt das Schädelniveau kalottenartig. Die hintere Fontanelle ist 
zweimarkstückgroß. Die Sagittalnaht klafft fingerbreit. Der Schädel 
ist völlig kahl und 
von einem Netz bläu- 
lich schimmernder Galea- 
venen überzogen. Die 
Kopfschwarte ist maxi- 
mal gespannt und glänzt 
wie ein Trommelfell. Die 
Augenlider sind ge- 
schlossen, können auch 
passiv kaum geöffnet 
werden. Die Orbita ist 
in ihrer oberen Hälfte 
vorgewölbt und drückt 
den Augapfel beiderseits 
nach unten. Die Pupillen 
sind mittelweit, reagieren 
nicht auf Licht. Der 
Augenhintergrund weist 
beiderseits eine Stau- 
ungspapille auf. Das 
Kind schreit wunaufhör- 





\bb. 4: Kind mit Hydrocephalus internus obstruc- 
tus 6 Monate nach ventriculo-zysternaler Drainage. 
Selbständige Kopfhaltung 
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lih. Im Gegensatz zu dem gewaltigen Schädel sind Ges «ht 
und der übrige Körper unterentwickelt. Mund und Hals o.B. Thc ax 
und Wirbelsäule keine Besonderheiten. Pulmo: pueriles Atmen, re- 
quent, keine R.G. Cor: Grenzen normal. Töne rein. Aktion freg: nt, 
etwas unregelmäßig. Puls: gut fühlbar, frequent (130). Abdo: :en: 
aufgetrieben, Meteorismus. Leber, Milz und Nieren nicht vergrö 'ert, 
Hoden vorhanden. C.N.S. Motorik: Arme und Beine werden :;ktiv 
bewegt. Reflexe: PSR r-] pos. Babinski: bds. pos. Sensib::ität: 
Schmerzreaktionen an Extremitäten und Rumpf pos. Urin: Alb. eg, 
Sach. neg. WaR: neg. Enzephalogramm aus äußeren Gründern zur 
Zeit der Aufnahme nicht durchführbar. 


Operation (Prof. Dr. med. BB Hummel): Nach der Metiiode 
von Torkildsen. 


Das Kind hat den Eingriff ohne Störung der Atmung und des 
Kreislaufs gut überstanden. Schon am nächsten Tag sind die vorge- 
wölbten Fontanellen deutlich unter das Niveau der Schädelwölbung 
eingesunken. Das Allgemeinbefinden ist gut, das Kind trinkt ruhig 
an der Brust. Die Wundheilung vollzieht sich primär, keinerlei 
Reaktion von seiten des Fremdkörpers, der gut unter der Galea im 
Bereiche der rechten Hinterhauptschuppe zu fühlen ist. Bei der Ent- 
lassung beträgt der Kopfumfang 53 cm. 


Nachuntersuchung: 13.3.1955, 6 Monate nach der Opera- 
tion. Das Kind hat sich gut entwickelt, es kann den Kopf selbsttätig 
halten und wenden. Die Fontanellen sind eingesunken und haben 
sih um die Hälfte ihres Umfanges verkleinert. Der Kopfumfang 
beträgt 53cm. Die Augen sind normal geöffnet und blicken lebhaft 
umher. Die obere Orbitahälfte ist zurückgetreten. Das Kind fixiert 
Gegenstände und greift nach ihnen. Es wird der Landessitte und den 
Vorschriften des Korans entsprechend noch gestillt, es trinkt gut. 
Die Pupillen sind rund, gleichgroß, reagieren auf Lichteinfall prompt. 
Kein Nystagmus. Augenhintergrund (Dr. Bidell): Keine Stauung. 
Kein Odem. Partielle post- 
ödematöse Atrophie älteren 
Datums. Psyche: aus dem immer 
weinenden Säugling ist ein 
munteres Kindchen geworden. 
Es lacht, und nach Aufforde- 
rung der Mutter klatscht es in 
die Händchen. Es hört also 
auch einwandfrei. Motorik: 
Hände und Füße werden aktiv 
bewegt, das Kind steht, Geh- 
versuche werden noch nicht 
unternommen. Reflexe: PSR r-l 
pos. ASRr — pos. 1 = neg. Ge- 
wicht 11kg, Temp. rect. 36,5. 
Operationsbereih: Die Wun- 
den sind reaktionslos verheilt. 
Das Röhrchen ist unter der 
Kopfhaut der rechten Hinter- 
hauptsschuppe in seinem sub- 
galeären Verlauf vom Hinter- 
horn zur Cysterna cerebello- 
medullaris gut als spulrunder 
Strang zu fühlen. Drehung des 
Kopfes beeinträchtigt die Lage 
des Röhrchens kaum merklich. Die eingesunkenen Fontanellen er- 
lauben den Schluß, daß die künstliche Drainage gut funktioniert. Das 
Röntgenkontrollbild (Dr. Tafasol) läßt das elastische Röhrchen in 
seinem ganzen Verlauf deutlich erkennen. Die Sagittalnaht ist jetzt 
geschlossen. Die Ringnaht erscheint etwas weiter als gewöhnlich. 
Gute Schattenbildung im Bereich der Schädeldachknochen. Der Hypo- 
physensattel ist nicht erweitert. Die Fronto-Okzipitalaufnahme läßt 
ebenfalls den Verlauf des Drainageröhrchens vom Ventrikel zur 
Zysterne erkennen. 





Abb. 5: Kind 6 Monate nach ventrikulo- 
zysternaler Drainage. Das Kind steht und 
fixiert einen Gegenstand 


Das Risiko der Operation besteht in der Arrosion des feinen 
Plexus chorioideus mit nachfolgender tödlicher intraventriku- 
lärer Blutung oder in einer zur Erweichung führenden Altera- 
tion der Medulla oblongata. Die einmündenden Enden des 
Drainageröhrchens müssen deswegen so kurz wie möglich 
gehalten werden, was durch supradural fixierte Drainage- 
manschetten ermöglicht wird (B. Hummel), ohne daß die Ge- 
fahr des Herausrutschens der Enden droht, was die Wirksam- 
keit der Drainage mit einem Schlage beenden würde. Die 
Eltern müssen über Lage und Bedeutung des unter der Kopf- 
haut fühlbaren Röhrchens unterrichtet werden, um das Kind 
beim Spiel und bei Bestrafung in der Schule nicht entschei- 
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dend zu schädigen. Die Proportionen des Gesichtsschädels bei 
ausgeprägtem Wasserkopf ändern sich während des Wachs- 
tums des übrigen Körpers kaum noch in der Sagittalebene. 
Man braucht daher nicht zu fürchten, das eingelegte Röhrchen 
möchte durch Längszug, den zunehmende Rundung des 
Schädelbogens verursachen könnte, aus seinen Mündungen 
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spontan herausgleiten und das Resultat der Operation später 
zunichte machen. DK 616.831.38—008.811.1—089.84. 


Schrifttum: Torkildsen, A.: Should Exstirpation be Attempted in Cases of 
Neoplasm in or near the third Ventricle of the Brain? Experiences with a Pallia- 
tive Method. J. Neurosurg., 5 (1948), S. 249. — Herlin, L.: J. Neurosurg., 7 
(1950), S. 403. — Swanson u. Perret: J. Neurosurg., 7 (1950), S. 115. — Penfield, W.: 
Canad. med. Ass. J., 47 (1942), S. 62. 


Anschr. d. Verf.: Shiraz, Iran, Chirurg. Klinik der Universität, 


Gutartige Tumoren der Lunge 


von Sir Clement Price Thomas, London 


Zusammenfassung: Die Gruppe der gutartigen Lungentumoren, 
verglichen mit der der bronchogenen Karzinome, ist sehr klein. 
Trotzdem bedingt die begleitende Infektion bei dem größeren 
Teil der gutartigen Tumoren, wenn die Art der Erkrankung 
nicht erkannt wird, ein schweres Krankheitsbild. Es führt nicht 
nur zur Invalidität, sondern auch zur dauernden, nicht rever- 
siblen Zerstörung des Lungengewebes distal des Tumorsitzes. 
Die Gefahr der malignen Entartung ist so gering, daß dieser 
Punkt bei der zu wählenden Behandlung vernachlässigt werden 
kann. Wenn diese Geschwülste zu einem frühen Zeitpunkt 
ihrer Entwicklung erkannt werden, kann ihre örtliche Ent- 
fernung möglich sein, ohne daß gesundes Lungengewebe dabei 
geopfert werden muß. Die endobroncialen Tumoren werden 
zusammen mit dem Teil der Bronchuswand, von dem sie ihren 
Ausgang nehmen, entfernt. Bei interstitiellem Sitz im Lungen- 
gewebe werden diese Geschwülste enukleiert und der ent- 
standene Defekt vernäht. 

Nur bei sofortiger Erkenntnis und richtiger Deutung der frühen 
Symptome können diese Maßnahmen zur Durchführung ge- 
bracht werden. Die frühen röntgenologisch sichtbaren Zeichen 
sind folgende: Bei interstitiellen Geschwülsten ein scharf be- 
grenztes Schattengebilde. 

Ein emphysematöser Bezirk mit oder ohne den normalen 
Wechsel der Transparenz bei In- und Exspiration. 

Häufig die Über- oder Unterbelüftung eines Lungenabschnittes. 
Die Erkennung dieser frühen Zeichen und die weitere Unter- 
suchung mit Hilfe der Bronchoskopie wird im allgemeinen zu 
einer klaren Diagnose führen und wird es ermöglichen, die 
beschriebene konservative Therapie anzuwenden. Diese macht 
beide, sowohl den Patienten als auch den Chirurgen, als die 
beste zu wählende Maßnahme glücklich. 


Gutartige Lungentumoren sind verhältnismäßig selten. In 
einer Serie von 569 Lungentumoren, die ich operierte, waren 
nur 68 gutartige Geschwülste, aber 501 Karzinome. Wenn etwa 
20%/ aller Bronchialkarzinome (im Brompton-Hospital 18,5°/o) 
operiert werden, so können wir daraus ableiten, daß die Ver- 
hältniszahl der gutartigen Lungentumoren zu den Karzinomen 
um 2°/o liegt. 

Trotz dieses verhältnismäßig geringen Befalls an gutartigen 
Lungentumoren darf aber die Wichtigkeit der Kenntnis ihrer 
klinischen Symptome und die Notwendigkeit der frühen dia- 
gnostischen Erfassung nicht unterschätzt werden. 

Die 68 gutartigen Lungentumoren in meiner Serie enthalten 
47 sogenannte Bronchusadenome, 15 Hamartome, 4 Gefäßge- 
schwülste (Angiome) und 2 endobronciale Fibrome. 


Bronchusadenome 


Das Bronchusadenom als klinisches Bild wurde zuerst von 
Kramer (1930) zur Kenntnis gebracht, als pathologisch-ana- 
tomisches Erscheinungsbild war es aber schon früher bekannt. 


„Die Sammlung des Westminster-Hospitals besitzt ein Prä- 
parat aus dem letzten Jahrzehnt des vorigen Jahrhunderts, das 
durch Dr. R. G. Hebb als benigner drüsenartiger Tumor des 
Bronchus beschrieben wurde. Der Patient starb an der be- 
gleitenden Lungeneiterung.“ 

Gutartig oder bösartig? Es gab verschiedene An- 
sichien über den Ursprung und das potenzielle Verhalten 
dieser Geschwülste. Die meisten Autoren vertreten die Ansicht, 
daf‘ sie in den Drüsen der Bronchialschleimhaut entstehen und 
daf sie im allgemeinen gutartig sind, obwohl gelegentlich eine 
ma igne Entartung gesehen wurde. Graham und Womack 
(198, 1945) dagegen glauben, daß diese Geschwülste sich aus 
Resten fötaler Lungenanlagen entwickeln und gelegentlich 
ma gne sind. Daraus folgert die Behandlung durch radikale 


Entfernung der Lunge. Diese Divergenz der Ansichten ist des- 
halb von Bedeutung, weil sich der Behandlungsplan danach 
richtet, welche dieser beider Meinungen als richtig angesehen 
werden muß. Die These, daß die Adenome aus den Bronchial- 
drüsen entstehen, wird durch folgende Tatsachen unterstützt: 
Abb. 1—4: 34j. Frau. Anamnestisch seit mehr als 4 Jahren wiederholte 
Lungenentzündungen mit gelegentlichen geringen Blutbeimengungen 
im Sputum. Rö.-Diagnose: Interlobärerguß rechts. Krankenhausein- 
weisung 8. 12. 1946 





1. Die meisten von ihnen zeigen eine große Ähnlichkeit mit 
der nicht gemischten Art der Speicheldrüsen. Der makro- 
skopisch ähnliche Tumortyp, den man gelegentlich in der 
Trachea findet, hat die klassischen Zeichen der Speicheldrüsen- 
mischgeschwulst wie das Zwischenglied zwischen gemischten 
und nichtgemischten Geschwülsten. Einige der Bronchialtumoren 
enthalten genug Muzin, um an die Mischtumoren zu erinnern. 

2. Diese Tumoren sind häufig endo- und extrabronchial ge- 
legen, ein Zustand, den man erwarten kann, wenn sie von den 
Bronchialdrüsen ihren Ursprung nehmen. Diese Drüsen liegen 
ja in der tiefen Schicht der Bronchialschleimhaut und wölben 
sich nicht selten sogar zwischen den Knorpelspangen vor, so 
daß ein Drüsenanteil tatsächlich extrabronchial gelegen ist. 
Diese Drüsen verhalten sich analog den Speicheldrüsen und 
entfalten sich wie die von Gianuzzi beschriebenen Gewächse 
der Submaxillardrüse. 

Die Tendenz, diese Geschwülste als maligne anzusehen, rührt 
von einigen Beobachtungen her: 


1. In seltenen Fällen gibt es sichere Zeichen (sowohl makro- 
skopisch als mikroskopisch) von endgültiger maligner Ent- 
artung. 

2. Manchmal, sogar dann, wenn das histologische Bild des 
Tumors benigne erscheint, hat man Metastasen in den benach- 
barten Lymphknoten gefunden. 

3. Es kommt hinzu, daß die endoskopische Entfernung dieser 
Geschwülste in einem hohen Prozentsatz von Rezidiven gefolgt 
ist. Dies wird naturgemäß dadurch ausgelöst, daß der extra- 
bronchiale Tumoranteil endoskopisch nicht gesehen wird und 
auch nicht entfernt werden kann. 
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Abb. 2: Rö. a.p. Verschattung im Bereich des rechten Abb. 3: Rö. seitlich. Atelektase, wahrscheinlih dem 
Mittellappen zugehörig 


Mittellappens 


Die gegensätzliche Anschauung der vorliegenden Benignität, 
die in England im allgemeinen akzeptiert wird, beruht auf der 
Tatsache, daß in Fällen ohne makroskopische Anzeichen einer 
Malignität die konservative Resektion fast immer durch er- 
neutes örtliches Tumorwachstum belastet war. Eine maligne 
Entartung wurde in meiner Serie von 47 Fällen nur einmal mit 
Sicherheit festgestellt. 

Pathologie: Die Erkrankung bevorzugt das weibliche 
Geschlecht, und man sagt im allgemeinen, daß ein Verhältnis 
4:1 besteht. In der vorliegenden Serie ist der Zahlenunter- 
schied nicht so groß, es sind 29 Frauen : 18 Männer. Ich glaube, 
daß diese Tatsache möglicherweise dadurch verursacht wird, 
daß viele der Patienten vom Militär kamen, das ja vorwiegend 
sich aus Männern rekrutiert. 

In den meisten Fällen entstehen diese Geschwülste in einem 
der größeren Bronchien. Bei Betrachtung der 47 Fälle ergeben 
sich folgende Entstehungsorte. Hauptbronchus 10, Oberlappen- 
bronchus 12, Mittellappenbronchus 4 und Unterlappenbron- 
chus 21. Die Bronchien der linken Lunge waren 19mal befallen 
und die der rechten 28mal. Diese Serie ist zu klein, um 





Abb. 4: Die Bronchographie zeigt den Stumpf des ver- 
schlossenen Mittellappenbronchus 


bindende Schlüsse ziehen zu können, jedoch scheint, soweil 
man es beurteilen kann, der Unterlappenbronchus am häufig- 
sten befallen. 

In der Regel imponiert die Geschwulst als endobronchialer 
Tumor mit oder ohne extrabroncialen Anteil. Gelegentlich 
jedoch kann die ganze Geschwulst extrabronchial gelegen sein, 
und in diesen Fällen wird wahrscheinlich einer der kleineren 
Bronchien der Ursprungsort sein. Der endobronchiale Anteil ist 
meist von normalem Bronchialepithel bedeckt, manchmal sieht 
man aber auch eine entzündliche Ulzeration der Mukosa. 

Histologish sind diese Geschwülste aus kuboiden und 
sphäroiden Zellen zusammengesetzt, die sich, sowohl was die 
Größe als auch die Färbbarkeit anbetrifft, regelrecht verhalten. 
Sie sind entweder in Säulen- oder in Traubenform angeordnet, 
in manchen Zonen aber auch mehr oder weniger unregelmäßig 
zusammengesetzt. Selten wird eine größere Menge Schleim 
von den Zellen abgesondert. Mitosen sind sehr selten, wenn 
nicht eine maligne Entartung hinzugekommen ist. Die Bron- 
chialverhältnisse distal der Geschwulst hängen vom Ausmaß 
und der Dauer des Bronchusverschlusses ab und vom Grad der 


Abb. 5—6: 28j. Frau. Bronchogramme 5 Jahre früher zeigten Bronchiektasen im linken Unterlappen und einen relativ normalen Ober- 
lappen. Die Patientin hat sich gut erholt und führt 8 Jahre nach der Pneumektomie ein aktives Leben 





Abb. 5: Das Operationspräparat zeigt ein Adenom des Hauptbroncdus mit erheblicher 
Ausweitung des Bronchialbaumes. Der Unterlappen wird durch eine große Zyste und 
durch große sackförmige Bronciektasen ausgefüllt 
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Abb. 6: Das Röntgenbild zeigt eine große Zyste mit Flüssigkeits- 
spiegel. Die Zyste war vor der Pneumonektomie drainiert worden 
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Abb. 7—8: 44j. Frau. Diese Patientin wird auch im Text der Arbeit erwähnt. Sie erhielt 
eine Pneumonektomie, obwohl vielleicht eine Entfernung nur des Tumors möglich ge- 
wesen wäre. Es war dies der Krankheitsfall, der uns die Möglichkeit einer lokalen Ent- 


fernung erkennen ließ. 





Abb. 7: Die Röntgenaufnahme zeigt die gut belüftete Abb.8: Das Broncogramm zeigt einen rundlichen 


linke Lunge 
bronhus unmittelbar 


Infektion distal der Geschwulst. Der Bronchusverschluß ist nie 
so vollständig, wie man es bei karzinomatösem Wachstum in 
einem der Hauptbroncien erleben kann, denn ein Adenom 
nimmt seinen Ursprung nur von einem Teil der Bronchuswand, 
und es liegen sich immer zwei mit einer Schleimhaut über- 
zogene Flächen gegenüber; daraus folgert, daß sich der Bron- 
chusdurchmesser bei tiefer Inspiration vergrößert, solange die 
Bronchuswände beweglich bleiben. Hierdurch entsteht eine 
Lücke zwischen Tumor und gegenüberliegender Bronchuswand, 
durch welche die Luft in das Gebiet distal des Verschlusses 
gelangen kann. In ähnlicher Weise kann der Eiter rund um die 
Geschwulst entweichen, wenn der Innendruck genügend groß 
ist. Die Tatsache, daß der Bronchusverschluß nur zeitweise voll- 
ständig ist, gibt Anlaß zu verschiedenen Veränderungen. In den 
frühen Stadien, wenn noch keine ernste Infektion vorliegt, kann 
die Lunge belüftet bleiben, sogar dann, wenn der normale Luft- 
strom in dem betreffenden Bronchus gestört ist. Wenn eine 
Infektion hinzukommt und der Bronchusverschluß länger 
anhält, entwickelt sich eine irreversible Erweiterung der 
Broncien verschiedenen Grades, von zylindrischen und sack- 
förmigen Bronchiektasen bis zur vollständigen zystischen Er- 
weiterung des betroffenen Bronchialbaumabschniittes. 


Symptome: Die Krankheitserscheinungen hängen vom 
Tumor selbst ab, von den mechanischen Auswirkungen seines 
Vorhandenseins im Bronchus und von der Infektion, wenn sie 
sich distal des Tumors ausgebreitet hat. 

Hämoptoe: Das einzige Symptom, das der Tumor selbst 
erzeugen kann, ist der Bluthusten. Es würde nicht überraschen, 
wenn dieses ein konstantes Symptom wäre, es wurde aber 
nur bei 25 der 47 Fälle gesehen, und nur bei 16 war es das 
hervorstechende Symptom. Bei den 6 Fällen, die früh erkannt 
wurden, war es bei 3 vorhanden. Von den anderen 3 hatten 2 
einen nicht produktiven Husten über mehrere Monate und 
eıner wiederholte entzündliche Erscheinungen. 


Mechanische Auswirkungen: Die Gegenwart des 
Tumors erzeugt einen nicht produktiven Husten, ein pfeifendes 
Atmen oder auch eine Dyspnoe; einen unproduktiven Husten 
hatten 4 Kranke. Ein pfeifender Atem, genannt einseitiges 
Asthma, wurde in 1 Fall länger als 18 Monate genau beob- 
achtet; als der Patient der chirurgischen Behandlung zugeführt 
wurde, fand man bereits eine maligne Entartung. Dyspnoe war 
bei 6 Kranken das Leitsymptom, obwohl zum Zeitpunkt der Ein- 
veisung in die Klinik bereits eine Infektion hinzugekommen 


Füllungsdefekt in der Gegend des linken Oberlappen- 
unterhalb eines Flüssigkeits- 
spiegels im Bronchus selbst 
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war. Die Wichtigkeit dieser 3 Symptome 
wird nicht genügend beachtet, insbe- 
sondere der nicht produktive Husten 
und der pfeifende Atem. Ein nicht pro- 
duktiver Husten zeigt eine Irritation 
der Luftwege an; obwohl er durch 
andere Ursachen erzeugt werden kann, 
sollte er unbedingt Anlaß zu einer ge- 
nauen Untersuchung geben. Ähnlich 
sollte der pfeifende Atem, obwohl er 
häufig durch Asthma verursacht wird, 
beachtet werden. Die Diagnose eines 
einseitigen Asthma ist unhaltbar, so- 
lange nicht genau feststeht, daß keine 
organische Ursache vorhanden ist. 


Infektion: Die häufigsten Sym- 
ptome rühren von der begleitenden I!n- 
fektion her. Von der vorliegenden Serie 
von 47 Fällen zeigten 25 die Symptome 
einer Infektion: 6 hatten Dyspnoe und 
Anfälle von Infektion, 3 hatten die 
Symptome des zeitweiligen Bronchus- 
verschlusses, und 16 hatten wiederkeh- 
rende Attacken der Infektion. Bei den 
ersten 6 Fällen war, wie bereits berich- 
tet, die Dyspnoe das Hauptsympton, 
und zusätzlich fanden sich wiederholte 
pneumonische Schübe mit wechselnd 
starkem Husten und Auswurf zum Zeit- 
punkt der Infektion. Die 3 Fälle mit zeitweiligem Bronchusver- 
schluß waren geradezu klassisch: die Kranken unterschieden 
Zeitabschnitte, in denen sie sich völlig wohl fühlten; dann kam 
eine Periode des Krankseins mit Fieber, gefolgt von dem Aus- 
husten eitrigen Sputums für einige Tage bis zum völligen Ver- 
schwinden aller Symptome. Die restlichen 16 Kranken hatten 
intermittierende Anfälle von Fieber, aber meist zeigte sich bei 
ihnen die dauernde Infektion durch Husten und Auswurf an. 
Bei 2 Kranken wurde ein Empyem diagnostiziert; größere 
Eiterhöhlen wurden tatsächlich drainiert, später zeigte sich 
jedoch, daß die Drainage in erweiterten Bronchialabschnitten 
und nicht in der Pleurahöhle lag. 

Kommentar: Die wichtigen Rückschlüsse, die aus dieser 
Diskussion der Symptome zu ziehen sind, sind die, daß Fälle 
mit wiederholten Hämoptysen bronchoskopiert werden sollten 
und daß fortbestehende Symptome, wie z. B. trockener un- 
produktiver Husten, pfeifender Atem oder wiederholte ent- 
zündliche Schübe, eine eingehende Untersuchung veranlassen 
sollten. Nur auf diese Weise kann die tatsächliche Krankheit 
erkannt und die angezeigte Behandlung durchgeführt werden. 

Röntgenologie: Röntgenologish machen sich diese 
Geschwülste erst dann bemerkbar, wenn sie einen Bronchus 
verschließen. Das erste Zeichen dieses Verschlusses ist die 
mangelhafte Belüftung des Lungengewebes distal der Stenose. 
Unter Umständen ist dieses Lungengewebe zwar lufthaltig. 
Es zeigt sich aber im ganzen eine Volumenabnahme, die sich 
bei Befall des Hauptbronchus durch Verlagerung des Media- 
stinums zur erkrankten Seite und bei Befall eines Lappen- 
bronchus durch Verschiebung des Interlobärspaltes kenntlich 
macht. Die Verlegung eines Bronchus kann sich bei der Durch- 
leuchtung auch dadurch bemerkbar machen, daß das Lungen- 
gewebe bei der In- und Exspiration nicht hell und dunkel wird. 
Ist ein Bronchus vollständig verschlossen, so ändert sich das 
Röntgenbild je nach der Lokalisation des Bronchusverschlusses, 
ob eine Infektion vorhanden ist oder nicht, dem Grad der 
Bronchialerweiterung und außerdem ob über dem erkrankten 
Lungenabschnitt die parietale und viszerale Pleura miteinander 
verklebt sind oder nicht. Wenn keine Pleuraverwachsungen 
vorhanden sind, so kann die einfache Atelektase unerkannt 
vorübergehen, da dieser Lungenbezirk dann nur einen schmalen 
Streifen darstellt, dessen Schatten sich mit dem Mediastinum 
deckt und so nicht gesehen wird. Wenn gleichzeitig eine Infek- 
tion vorliegt, so ist das Volumen des Lungengewebes größer 
als bei einer einfachen Atelektase. Bei erheblicher Erweiterung 
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Abb. 9—11: 11j. Mädchen, das eine Lungenentzündung durchmachte (Abb. 9). Diese kam zur Rückbildung. Einen Monat später kam es zur 
Mediastinalverlagerung (Abb. 10), gefolgt von einer Luftverminderung im Lungengewebe. Die Bronchoskopie zu diesem Zeitpunkt zeigte 
einen Tumor, ausgehend vom rechten Oberlappenbronchus, der die Karina überragt und so auch zur Einengung des linken Hauptbronchus 
führte. Es wurde eine rechtsseitige Thorakotomie durchgeführt, der Tumor zusammen mit einem Teil der Bronchuswand exzidiert und die 
Verlauf blieb glatt, 


Bronchuswand wieder verschlossen. Der 





Abb. 9 


der Bronchen können deutliche Zystenbildungen auf dem 
Röntgenbild sichtbar werden, manchmal mit Flüssigkeitsspiegel. 
Bei extrabronchialem Tumorsitz sieht man einen scharf be- 
grenzten Kernschatten auf dem antero-posterioren und auf dem 
seitlichen Röntgenbild. 

Die Wichtigkeit, diese Geschwulstbildungen vor Entstehung 
einer Atelektase und vor Eintreten der begleitenden Infektion 
während des Stadiums des noch nicht vollständigen Bronchus- 
verschlusses zu erkennen, kann nicht stark genug betont werden. 


Therapie 


Die Behandlung hat sich in der vergangenen Zeit von selbst 
aufgegliedert in die Wahl zwischen endoskopischer Entfernung, 
Bestrahlung oder Lungenresektion. Die Fehler der endo- 
skopischen Behandlung wurden bereits erwähnt. Nur 
bei 2 Kranken dieser Serie wurde diese Therapie durchgeführt, 
bei beiden kam es zum örtlichen Rezidiv. Nur bei einem Pa- 
tienten hätte vielleicht die endoskopische Entfernung in Er- 
wägung gezogen werden können. 

Bis vor 15 Jahren wurde die Bestrahlungsbehand- 
lung sehr intensiv durchgeführt. Diese Tumoren reagieren 
jedoch nicht auf Röntgenstrahlen, außerdem ist meist gleich- 
zeitig eine Infektion vorhanden sowie eine irreversible Ver- 
änderung der Bronchien, für die diese Art von Behandlung ohne 
Wirkung ist. 

Zur Zeit ist allgemein anerkannt, daß die Resektions- 
behandlung mit Entfernung des Tumors einschließlich des 
miterkrankten Lungengewebes dem Kranken die beste Chance, 
verbunden mit einem äußerst geringen Risiko, gibt. Der Typ 
der Resektion hängt erstens davon ab, ob man die Geschwulst 
als gutartig oder bösartig ansehen kann, zweitens von der 
Beschaffenheit des Lungengewebes distal des Tumorsitzes und 
von der Lokalisation der Geschwulst. Bisher vertrat man die 
Ansicht, daß in jedem Falle die richtige Operation zur Ent- 
fernung eines Adenomes darin bestand, den Tumor einschließ- 
lich der Lungenpartie distal des Tumorsitzes zu entfernen, 
ohne den Zustand des mitzuentfernenden Lungengewebes zu 
berücksichtigen. In den meisten Fällen rechtfertigt der Zustand 
des Lungengewebes distal des Bronchusverschlusses solch eine 
Operation, aber in manchen Fällen ist dieses radikale Vorgehen 
nicht notwendig. 

Im Juli 1946 operierte ich folgenden Fall: Der Kranke hatte einen 
Tumor im Bronchus des linken Oberlappens, der fast vollständig 
auch den linken Hauptbronchus verschloß. Die Lunge aber war vol!- 
ständig belüftet. Zu jener Zeit war man der Ansicht, daß eine Pneıı- 
monektomie der richtige Weg sei, diese wurde durchgeführt. Die 


die Kranke fühlt sich jetzt 4 Jahre nach der Operation gesund 


Abb. 10 





Abb. 11: Zeigt das mittelständige Mediastinum und 
die gut belüftete Lunge 


spätere Betrachtung des Operationspräparates brachte mich auf den 
Gedanken, daß vielleicht auch die Geschwulst nur örtlich hätte ent- 
fernt werden können, obwohl bereits eine leichte Erweiterung der 
Bronchien zu sehen war, jedoch voraussichtlich nicht irreversibel. Im 
folgenden Jahr sah ich einen ähnlichen Fall: Die Geschwulst saß im 
rechten Oberlappenbronchus, den Hauptbronchus fast verschließend. 
Nach Entnahme einer Probeexzision aus der Geschwulst kam es zur 
kompletten Atelektase, die aber nach wenigen Tagen wieder auf- 
hellte. Ich entschloß mich, eine örtliche Entfernung der Geschwulst 
einschließlich eines Teiles der Bronchuswand zu versuchen und den 
Bronchus selbst wieder zu rekonstruieren. Folgemäßig wurde die 
Operation am 15.9.1947 erfolgreich durchgeführt, ich nehme an, zum 
erstenmal. Der Kranke, ein Kadett der Luftwaffe, blieb dienstfähig. 
Er wurde inzwischen entlassen, ist jedoch seit 6 Jahren gesund und 
arbeitsfähig. Diese Operationsmethode habe ich seither bei weiteren 
4 Kranken angewandt, zweimal bei Tumoren des rechten Oberlappens 
(Mädchen 12 Jahre; Frau 40 Jahre). Bei dem anderen rechtsseitigen 
Fall ging die Geschwulst von der Karina zwischen apikalem Unter- 
lappensegment und Unterlappenbronchus aus. Es handelte sich um 
einen 30j. Soldaten. Nur einmal war die Geschwulst auf der linken 
Seite gelegen, ging vom Oberlappen aus und verschloß fast voll- 
ständig den Hauptbronchus. Das technische Problem dieses Falles lag 
darin, den Zugang zum Oberlappenbronchus zu gewinnen, ohne die 
Blutversorgung des Unterlappens zu gefährden. Dies erwies sich als 
einfach, da es gelang, die Arteria pulmonalis zu mobilisieren und nach 
vorne zu verlagern, so daß man in der Lage war, den Oberlappen- 
hauptbronchus und seine Segmentaufzweigung darzustellen. 


Diese Auffassung einer mehr konservativen Behandlung ausge- 
wählter Fälle von Adenomen beruht natürlich auf der schon 
erwähnten Annahme, daß diese Geschwülste vorwiegend 
benigner Art sind. Im ganzen gesehen, gliederten sich die 
durchgeführten Operationen bei den 47 Fällen wie folgt: 
Pneumonektomien 13, Unterlappenresektionen 9, Bilobektomie 
des rechten Unter- und Miittellappens 10, Mittellappenentfernung 
1, Oberlappenresektionen 5, Segmentresektionen 2. Lokale Exzi- 
sionen mit Rekonstruktion des Bronchus 5. In 2 Fällen wurde 
keine Resektion durchgeführt: Einer dieser Kranken hatte eine 
myeloische Leukämie, und der Tumor, ausgehend vom linken 
Tracheo-Bronchial-Winkel, wurde wiederholt endoskopisch ab- 
getragen. In dem anderen Fall ging die Geschwulst vom oberen 
Teil des Unterlappenbronchus aus. Bei der Operation (auch bei 
der Sektion) zeigte sich die Unmöglichkeit, die Lunge vom 
Herzbeutel und vom Mediastinum abzulösen. Die Resektion 
wurde demnach unterlassen, der Kranke starb am nächsten 
Tag. Dies war der einzige Todesfall in der Serie. 

Der relativ hohe Prozentsatz von Pneumonektomien und von 
Bilobektomien des Mittel- und Unterlappens fällt auf. Beide 
zusammen betragen mehr als die Hälfte aller Operationen 
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Rückschauend möchte ich annehmen, daß bei jetziger Technik 
6 der Pneumonektomien und 2 der Bilobektomien nicht ge- 
rechtfertigt waren. Bei diesen wäre eine lokale Exzision ver- 
tretbar gewesen. Andererseits ist zu bemerken, daß eine 
Resektion des Mittellappens und 2 Segmentresektionen erst 
kürzlich durchgeführt wurden. Ich bin sicher, daß solche be- 
schränkte Resektionen nicht nur berechtigt, sondern auch in 
der Zukunft angezeigt sind. Was kann mehr schmerzen als 
der Gedanke einer unnötigen Entfernung normalen Lungen- 
gewebes bei einem Kranken? Frühe Stellung der Diagnose und 
sofortige Behandlung kann die Zahl der Fälle vergrößern, bei 
denen eine konservative Resektion ohne Opferung vollwertigen 
Lungengewebes möglich ist. Sogar wenn irreversible struk- 
turelle Veränderungen distal des Tumors vorhanden sind, soll 
die Operation sich auf die Entfernung nur des Tumors und des 
zerstörten Lungengewebes beschränken. 





Abb. 12: Endobronchialer Tumor mit Fibrose und Atelektäse der Lunge (Mann, 48 J.) 


Spätergebnisse: Die Betrachtung der Spätergebnisse 
über einen Zeitraum von 4—16 Jahren bei 37 dieser Fälle 
zeigt, daß sich nur in einem Fall ein Rezidiv einstellte, dies 
bei einer Frau, bei der eine lokale Resektion durchgeführt 
wurde. Retrospektiv besteht kein Zweifel, daß die erste Ope- 
ration unzureichend war. Die Geschwulst bildete sich neu nach 
3'/s Jahren, und es mußte der rechte Lungenflügel entfernt 
werden. Seit dieser Zeit ist die Kranke in gutem Zustand. Zu- 
sätzlich konnten 6 Kranke über mehr als 3 Jahre, 4 über mehr 
als 2 Jahre, 3 über mehr als 1 Jahr und 2 über weniger als 
1 Jahr beobachtet werden. 


Hamartome 


Die nächst häufigste Gruppe von Geschwülsten sind die 
Harmartome, die sich aus Geweben zusammensetzen, die man 
normalerweise in der Lunge findet. Der verbreitetste Typ be- 
steht vorwiegend aus Knorpel, in den epitheliale Elemente meist 
in Traubenform eingelagert sind, es können aber auch andere 
Elemente vorhanden sein, wie Fett, Bindegewebe und Muskel- 
fasern. Die Geschwülste können als umschriebene Tumoren 
innerhalb des Lungengewebes und auch in den Broncien ge- 
funden werden. 11 der vorliegenden Serie waren interstitiell, 
4 endobronchial gelegen. Bei diesen Geschwülsten konnte die 
Tendenz der Adenome, sowohl intra- als extrabroncial zu 
wachsen, nicht beobachtet werden. Die Symptome sind im 
wesentlichen die gleichen wie bei den Adenomen. 6 Fälle 
wurden durch Röntgenreihenuntersuchung entdeckt, ein Kran- 
ker hatte pfeifendes Atmen als erstes Symptom und zwei zeigten 
wiederholte entzündliche Erscheinungen. Bei einem von diesen 
war im Alter von 5 Jahren eine Pneumonie mit Empyem auf- 
getreten, im gleichen Lungenlappen, in dem 18 Jahre später 
das Hamartom entdeckt wurde. Er hatte in diesen 18 Jahren 
immer wieder entzündliche Attacken im gleichen Lungenlappen. 
Ein anderer Kranker von 58 Jahren hatte lediglich Bluthusten, 
aber vorher 15 Jahre lang einen störenden trockenen Husten. 
Ein anderer Patient klagte über Schmerzen in der Brust. Er 
hatte Krämpfe der Hirngefäße, wurde wegen Verdacts auf 
Hirntumor geröntgt, weil man die Brustschmerzen darauf 
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zurückführte. Bei dieser Gelegenheit wurde das Hamartom 
entdeckt. 

Diese Geschwülste sind durchweg qgutartig, und bis jetzt 
wurde nie bemerkt, daß sie in der Lage sind, maligne zu ent- 
arten. Folgerichtig sollte die möglichst konservative Methode 
zur Entfernung dieser Geschwülste ausgeübt werden. Die 
interstitiellen Hamartome können aus dem Lungengewebe 
enukleiert werden. Bei der Palpation fühlt man, daß sie beweg- 
lich sind, man schneidet auf sie ein und kann sie dann leicht 
ausschälen. Sobald dieses Ausschälen schwierig ist, soll man 
vorsichtig sein, die Enukleation soll aufgegeben und lieber 
eine Segmentresektion durchgeführt werden. Die Geschwulst 
soll dann sofort histologisch untersucht werden, und die 
weiteren Maßnahmen sollen sich nach dem Resultat dieser 
Untersuchung richten. 


Nicht alle dieser Kranken wurden so konservativ behandelt, 
wie es möglich gewesen wäre; bei einem Patienten wurde eine 
Pneumonektomie durchgeführt, weil man den falschen Eindruck 
hatte, es handele sich um ein Bronchialkarzinom des linken 
Oberlappens; außerdem wurde bei 2 Patienten eine Lobektomie 
durchgeführt, obwohl eine lokale Enukleation möglich ge- 
wesen wäre. 


Gefäßgeschwülste 


Gefäßgeschwülste oder Angiome sind seltener als die beiden 
vorherigen Geschwulstarten. Sie werden eingeteilt in arterio- 
venöse Fisteln und Hämangiome. In klassischen Fällen sind 
diese Tumoren vergesellschaftet mit einer Polyzythämie über 
7 Mill. Erythrozyten pro cmm, einer Zyanose und Teleangi- 
ektasien der Haut oder der Schleimhäute. Häufig sieht man 
Hämoptysen, manchmal erheblichen Ausmaßes. In dieser Gruppe 
von 4 Fällen hatte ein Kranker nur Hämoptysen ohne irgend- 
eines der anderen klassischen Zeichen. Bei einem der Fälle mit 
arteriovenöser Fistel war ein Geräusch über dem erkrankten 
Lungenbezirk zu hören; ohne Atmung war es ein Systolikum 
und wurde zum klassischen Maschinengeräusch bei tiefer In- 
spiration. Die Diagnose dieser 3 Fälle mit Fisteln erfolgte nur 
durch das röntgenologische Erscheinungsbild, denn es konnten 





Abb. 13: Extra- und endobronchiale Teile eines Tumors mit einem Stück der Bronchus- 
wand, exzidiert bei einer Lobektomie des Mittellappens bei einer Frau von 29 Jahren 


eindeutig starke Äste der Arteria und Vena pulmonalis in den 
Schattenbezirk einmündend und ihn verlassend gesehen 
werden. Eine Angiographie würde nicht mehr gezeigt haben 
als das einfache Röntgenbild. 

Bei einem Kranken wurde das Angiom erst durch die 
Thorakotomie diagnostiziert, die wegen Verdachts auf einen 
Tumor im Bereich der Lingula des linken Oberlappens durch- 
geführt wurde. Dieser Fall ist insofern interessant, als sich im 
Mediastinum ebenfalls ein großes Hämangiom fand, das mit- 
entfernt wurde. In der Folgezeit mußte noch eine Milzexstir- 
pation wegen eines Hämangiomes angeschlossen werden, und 
4 Jahre nach der Lobektomie entwickelte sich ein Schatten, 
ausgehend vom rechten oberen Mediastinum. Dieser wird 
wahrscheinlich wiederum ein Hämangiom sein, aber in Anbe- 
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Abb. 14—16: 58j. Mann, ebenfalls im Text angeführt. Dies war das einzige Hamartom, das Hämoptysen verursachte 





Abb. 14: Das Operationspräparat zeigt die Geschwulst 
im Mittellappen. Die partielle Enukleation wurde erst mit dem Mediastinum 
am Präparat durchgeführt und zeigt, daß solche Hä- 
matome auch durch Enukleation aus der Lunge ent- 


fernt werden können 


tracht des guten Allgemeinzustandes des Kranken und der 
Tatsache, daß sich der Schatten seit 3 Jahren nicht verändert 
hat, wird der Patient nur unter Kontrolle gehalten. 

Es erhebt sich die Frage, ob diese Fälle einer Operation 
zugeführt werden sollen oder nicht. Wenn gleichzeitig eine 
Polyzythämie und eine Zyanose besteht und die Veränderung 
so lokalisiert ist, daß sie der chirurgischen Behandlung gut 
zugänglich ist, gibt es keinen Zweifel, daß die operative Ent- 
fernung die Methode der Wahl ist. Ich glaube außerdem, daß 
man arteriovenöse Fisteln unbedingt entfernen sollte, denn ein 
Kurzschluß dieser Art wird wahrscheinlich besser dann be- 
seitigt, wenn das Risiko noch nicht so groß ist. Jeder, der 
gesehen hat, wie dünn die Wand solcher Tumoren ist, wird in 
erster Linie eine Spontanruptur befürchten. Ich selbst habe 
glücklicherweise eine solche Katastrophe noch nicht miterlebt. 

Wenn eine segmentale Resektion möglich ist, so dürfte sie 
die beste Art des Vorgehens sein. Einfache Ligatur analog der 
Behandlung der arteriovenösen Fisteln im großen Kreislauf 
führt zum Rezidiv. 


Endobronchiale Fibrome 


Eine andere sehr seltene Geschwulstart, die gesehen wurde, 
habe ich endobronchiale Fibrome genannt. Diese Geschwulst 
kam zweimal vor, beide zeigten die gleichen pathologischen 
Charakteristika. Makroskopisch weisen die Geschwülste einen 
läppchenartigen Aufbau auf und wachsen innerhalb des Lumens 
eines erweiterten Bronchus. Mikroskopisch erweisen sich die 
Tumoren mehr als fibrozelluläres Gewebe, bedeckt mit Pflaster- 
epithel, ohne Anzeichen von Malignität, sie zeigen ein ähnliches 
histologisches Bild wie die intrakanalikulären Fibrome der 
Mamma. Beide Patientinnen waren Frauen von 28 und 30 
Jahren. Bei einer von ihnen saß die Geschwulst im rechten 
Unterlappen (der Bronchus selbst wurde nicht untersucht, da 
die Operation schon 1936 durchgeführt wurde). Bei der anderen 
Frau, die 11 Jahre später operiert wurde, hatte die Geschwulst 
den Lingula- und den anterioren Segmentbronchus des linken 
Oberlappens befallen. Die erste Kranke kam mit einer Vor- 
geschichte relativ schwerer Hämoptoe 3 Jahre vor der Ein- 
weisung, sowie erheblicher sekundärer entzündlicher Lungen- 
veränderung. Bronchoskopisch zeigte sich der Tumor sehr 
gefäßreich und bei Berührung blutend. Die Bronchographie 
deckte einen Stopp im Unterlappenbronchus und Bronchiektasen 
im Mittellappen auf. Es wurde eine Bilobektomie des Miittel- 
und Unterlappens mit der Tourniquet-Technik durchgeführt, 
die Kranke erholte sich gut und war 13 Jahre nach der Ope- 


Abb. 15: Rö. a.p. Ein rundlicher Schatten, der sich 


oberhalb des Zwerchfells gelegen ist 


Abb. 16: Die seitlihe Aufnahme zeigt den rund- 
lichen Schatten in der Gegend des rechten Mittel- 
lappens ohne Anzeichen von Kalkeinlagerungen 


überlagert und unmittelbar 


ration gesund. Seit 5 Jahren wurde sie nicht mehr gesehen. 
Der zweite Fall hatte in der Vorgeschichte wiederholte Infek- 
tionen des Respirationstraktes, 5 Jahre vor der Einweisung 
beginnend. Diese Anfälle wiederholten sich etwa alle 2 Jahre 
mit einer Zwischenpause von 2 Jahren, zuletzt im Jahre vor 
der Aufnahme in das Krankenhaus. Die Patientin gab außer 
ihren sonstigen Beschwerden, wie Schmerzen, Gewichtsverlust 
und mangelnde Leistungsfähigkeit an, daß sie graue Schnecken 
heraufhuste, die sich als dickflüssiger, zäher grauer, gelatinöser 
Schleim erwiesen. Blut wurde im Auswurf nie beobachtet. 
Bronchoskopisch wurde ein weißlicher glatter Tumor gesehen, 





Abb. 17: Ein Operationspräparat zeigt ein endobronciales Fibrom mit fibromatösen 
Massen in den erweiterten Lingula- und Segmentbrondien 


der die Segmentaufzweigung des linken Oberlappens verschloß. 
Eine Probeexzision konnte nicht entnommen werden. Es wurde 
eine Lobektomie des linken Oberlappens durchgeführt, die 
Kranke hat sich gut erholt und ist jetzt 8'/g Jahre nach der 
Operation gesund. DK 616.24—006.03 

Anmerkung des Übersetzers: Bei den Bronchusadenomen dürfte es 
sich um Geschwülste handeln, die im neueren deutschen Schrifttum 
als Karzinoide bezeichnet werden. 


Anschr. d. Verf.: London W 1, 69, Harley Street. 


Übersetzt von Dr. med. E. Kugel, Chirurg. Univ.-Klinik, München 15, Nufß 
baumstr. 20, Thoraxchirurgische Abteilung. 
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Zur Pathophysiologie der Geschlechter 


von Prof. Dr. med. Max Bürger, Leipzig 


Weder in den Lehrbüchern der Physiologie, noch der patho- 
logischen Physiologie, noch der Klinik wird, abgesehen von 
den äußeren und inneren Geschlechtsorganen, über Unterschiede 
in der Zusammensetzung und Funktion des männlichen und 
weiblichen Organismus berichtet. Solche Unterschiede sind in 
einem bisher ungeahnten Maße nachweisbar und haben für die 
Klinik und den sogenannten nosologischen Sexualdualismus 
größte Bedeutung. Wenn auch die Zusammensetzung des männ- 
lihen und weiblichen Blutes sowohl zellulär als auch hor- 
monell different ist, erlauben die analytischen Methoden bis 
heute nicht, „männliches“ und „weibliches“ Blut sicher vonein- 
ander zu unterscheiden. Neuerdings hat Murray Barr (1) ge- 
funden, daß sämtliche Körperzellen eines Individuums vieler 
Spezies einschließlich des Menschen ein Geschlechts- 
merkmal tragen. Es ist dadurch möglich geworden, aus einer 
einzelnen Hautzelle das Geschlecht des Trägers zu erkennen. 
Auch an den Kernen des Nervensystems soll eine Geschlechts- 
differenz histologisch nachweisbar sein. Es handelt sich um ein 
etwa 1 „ großes, nahe an der Kernmembran gelegenes Chro- 
matinkörperchen, das durch seine Kleinheit von Nukleoli leicht 
unterschieden werden kann. Dieses findet sich bei Frauen in 
etwa 70°%o aller Zellen, z.B. der Haut, und scheint bei Männern 
durchweg zu fehlen, doch entstehen in knapp 5°/o der Fälle 
diagnostische Schwierigkeiten gegenüber den gewöhnlichen 
Granula. 

Im Rahmen systematischer Alternsstudien an menschlichen 
Gehirnen fiel mir auf, daß der Lipoidgehalt derselben bei Män- 
nern und Frauen quantitativ verschieden ist; qualitativ 
insofern, als die Gehirnlipoide der Frau ausnahmslos schwe- 
felreicher sind als die des Mannes, ein Befund, der durch 
Seige (2) auch an 187 Rückenmarksproben bestätigt wurde 
und quantitativ insofern, als die wasserfreie Trocken- 
substanz des Gehirns und des Rückenmarks durchweg beim 
Manne lipoidreicher ist als bei der Frau. Dieser Befund gab 
den Anlaß, die chemischen Untersuchungen über den Schwefel- 
gehalt auch auf andere Gewebe auszudehnen, denn es schien 
mir von vornherein unwahrscheinlich, daß das Zentralnerven- 
system bezüglich des sexualdifferenten Schwefelgehalts eine 
Sonderstellung gegenüber anderen Geweben einnähme. 


Tab. 1: Geschlechtsdifferenzen der chemischen Zusammensetzung des 
menschlichen Organismus bezüglich seines Schweielgehaltes in 
Prozent der Trockensubstanz 


Männer Frauen 
Hirnlipoide 0,28°/o 0,33%/o 
Hirneiweiß 0,90°/o 0,97°/o 
Rückenmarkslipoide 0,350/0 0,56°/0 
Rückenmarkseiweiß 0,75/o 0,82°/o 
Achillessehnen (Eiweiß) 0,29°/o 0,38°/o 
Acdhillessehnen (Fett) 0,24°/o 0,32°/0 
Nägel 3,130%/0 3,35'/o 
Skelettmuskel 0,69%/o 0,85°/o 


Anzahl der Fälle: Gehirne — 300, Rückenmark — 187, Achillessehnen 
— 44, Nägel — 103, Skelettmuskel — 34 Fälle. 


Die kleine Tabelle lehrt, daß, soweit meine Untersuchun- 
gen bis heute gediehen sind, die untersuchten Gewebe des 
Weibes ausnahmslos schwefelreicher sind als die des Mannes. 
Man sieht sich auf Grund dieser Befunde berechtigt, von einer 
gewissen Thiophilie des weiblichen Organismus zu 
Sprechen. Derartige Geschlechtsunterschiede in der Zusammen- 
setzung der Gewebe des Menschen und der Tiere sind bisher 
nicht bekanntgeworden. Weder die Landwirte, noch die Tier- 
züchter, noch die Nahrungsmittelchemiker sind über diese 
chemischen Geschlechtsunterschiede unterrichtet. Lediglich die 
Jäger und vielleicht die Köche wissen über den verschiedenen 
Geruch und Geschmack des Fleisches männlicher und weiblicher 
Tiere zu berichten. 


/nter den sexualdifferenten Befunden seien aus der Physio- 
losie und Pathologie zunächst die in der Muskulatur erhobenen 
herausgestellt: 


ia 


Der geschlechtsdifferente Gewebsaufbau des Menschen geht 
schon aus den verschiedenen Verhältnissen von Knochen-, 
Muskel- und Fettmassen des Organismus hervor. Ich (3) habe 
versucht, für eine dieser Größe, nämlich die Muskel- 
masse aus dem Kreatininkoeffizienten bei fleisch- 
frei ernährten Individuen, einen gewissen Anhaltspunkt für 
die Masse der Muskulatur zu finden. Nachstehende Tabelle 
(Tab. 2) zeigt, daß dieser Kreatininkoeffizient bei muskel- 
kräftigen Männern etwa bei 20 liegt, bei fetten Frauen da- 
gegen etwa bei 10. 


Tab. 2: Zusammenstellung der gefundenen Mittelwerte für die in 
24 Stunden ausgeschiedene Harnkreatininmenge 








| 54 J. alte 
43.3. alter | "aaner | 26 J. alter | 59 J. alter | Frau mit | „9 5 altes 
Mann | Kessel- Mann, Ma n, Adipositis | yadchen 
mitsehr |schmied, mit sehr kräftiger | universalis Adipositas 
kräftiger | kräftiger |muskulöser | Bauern- | u. schlecht | o'orosa 
Muskulatur | Muskulatur | Schlosser knecht jentwickelter ; 
| Muskulatur 
Körper- | 
gewicht 91,6 | 60,5 81,2 63,1 101,0 54,0 
Körper- | 
größe 177,0 | 170,5 180,0 165,0 155,0 152,5 
Gesamt- | 
krea- 
tinin- | 
menge | 1,777 1,499 1,755 1,360 0,824 0,584 
Krea- 
tinin- 
koeffi- 
zient 19,4 24,1 21,6 21,6 8,2 10,8 




















Unter Kreatininkoeffizienten verstehen wir die 
Menge Harnkreatinin in mg, die auf 1-Körper-kg entfällt. Fette 
Frauen haben nach meinen Untersuchungen also wesentlich 
weniger Harnkreatinin als kräftige Männer. Diese Tatsache 
ist früher schon von Benedict und Myers (4) gefunden 
worden. Quantitative Überlegungen führten uns zu der Vor- 
stellung, daß 1 g Harnkreatinin in der 24stündigen Urinmenge 
beim fleischfrei ernährten Individuum etwa 23kg Muskulatur 
entspricht. Dass Gesamtgewicht der Muskulatur ist 
naturgemäß von der Körpergröße, dem Ernährungs- und dem 
Trainingszustand abhängig. Es soll beim Mann im Mittel 
24,5kg, bei der Frau dagegen nur 14,7 kg betragen. (Nöcker 
[5]). Die Tatsache, daß die Frauen einen geringeren Kreatinin- 
koeffizienten haben als die Männer, kann auf verschiedene 
Ursachen zurückgeführt werden. Die wichtigste ist fraglos die 
stärkere Beteiligung der Gesamtmuskelmasse am Körper- 
gewicht des Mannes gegenüber dem der Frau. Eine zweite 
Ursache suche ich in der Tatsache der verschiedenen chemi- 
schen Zusammensetzung der männlichen und weiblichen 
Muskulatur. Mein Mitarbeiter Wielepp (6) hat an einer 
größeren Reihe menschlicher Skelettmuskeln festgestellt, daß 
der weibliche Muskel mehr Schwefel enthält als der des 
Mannes. Eine Zusammenstellung der von ihm bisher erarbei- 
teten Werte ist auf umstehender Abbildung (Abb. 1) zu finden. 

Weitere Angaben über die geschlechtsdifferente Zusammen- 
setzung der Muskulatur habe ich in der Literatur nicht finden 
können. Nur bezüglich des Phosphatidphosphors sind 
bereits Unterschiede im Gehalt der männlichen und weiblichen 
Muskulatur der Taube von Yosifowa (7) gefunden worden. 
Nach seinen Untersuchungen hat der weibliche Muskel mehr 
Phosphatidphosphor als der männliche. 

Diese wenigen Angaben mögen genügen, um nachzuweisen, 
daß das weibliche Geschlecht gegenüber dem männlichen nicht 


Tab. 3: Geschlechtsdifferenter Phosphatidgehalt des Taubenmuskels 








Pectoralis Biceps femoris = Obturator 
Männchen Weibchen Männchen Weibchen 
Winter i. D. 0,3033 0,3290 0,2099 0,2477 


Frühjahr 0,3275 0,3822 0,2256 0,2791 
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chemisch 
hat. Die 
offenbar 


nur eine geringere, sondern auch eine 
anders zusammengesetzte Muskulatur 
Muskelmaschine des Mannes ist 


anders gebautalsdie des Weibes. 
Abb. 1: Geschlechtsdifierenz des menschlichen Skelettmuskels bezüglich 
seines Schwefelgehaltes (in g°/o der Trockensubstanz) 
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Der verschiedene Aufbau männlicher und weiblicher Gewebe 
ermöglicht vielleicht auch das Verständnis für manche Fälle 
von eklatantem nosologischem Sexualdualismus, auf den später 
kurz hingewiesen werden soll. 


Abb. 2 
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Abb. 3: Vergleich der absoluten Druckkrait 
bei Mann und Frau in den verschiedenen 
Altersstufen (nach Spatz) 
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Dem geschlechtsdifferenten chemischen Bau der Muskulatur 
entspriht auch eine geschlechtsdifferente Funk- 
tion. Die größere Kraft der männlichen Muskulatur gegenüber 
der weiblichen ist wahrscheinlich nicht allein auf die größere 
Muskelmasse, sondern auch auf den chemisch anders gearteten 
Motor bei Männern und Frauen zurückzuführen. Vor- 
stehende Abb. 2 (8) zeigt die prozentuale Häufigkeitsverteilung 
der Kräfte der Unterarmbeuger bei 56 Frauen und 58 Männern. 
Der gleiche Unterschied ist bezüglich der absoluten Druckkraft 
bei Mann und Frau in den verschiedenen Altersstufen festzu- 
stellen (Abb. 3) (8). 
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Nach den Angaben von Lehmann (9) ist die Fähigkeit z ır 
Leistung maximaler Arbeit bei Frauen allgemein um 20 : is 
250/o niedriger anzusetzen als bei Männern. 


Auch der Wirkungsgrad der weiblihen Muskulat ır 
liegt nach Untersuchungen an meinem Institut niedriger _ıls 
beim Manne. Der Wirkungsgrad der Arbeit ist von vie en 
Faktoren abhängig. Wie ich mit Hauß (10) ausführte, spie =n 
neben psychischen Faktoren das Training und das Alter e ne 
besondere Rolle. Es zeigt sich durch meine Untersuchun: en 
mit Hauß, daß die Okonomie der Arbeit am günstigsten im 
4. Lebensjahrzehnt ist und vom 5. Jahrzehnt an allmählich v ie- 
der schlechter wird. Es liegt im Wesen der Sache, daß var- 
gleichbare Werte für die Ökonomie bei Männern und Fra::en 
schwer zu erreichen sind, da die Okonomie nicht auf :ien 
Einzelmuskel bezogen werden kann. Die Muskelmasse ist nei 
Frauen, wie gezeigt, wesentlich geringer. Es wird also bei 
solchen Untersuchungen der Nettoökonomie von den Fra:‘ien 
gewissermaßen eine größere Arbeitsleistung der beansprich- 
ten Muskulatur gefordert als von den Männern, wodurch 
allein schon der Vergleich der Okonomie zwischen Männern 
und Frauen fragwürdig wird. 


Der sexualdifferente Erholungsquotient 


Besser als durch die Bestimmung der Okonomie lassen sich 
Geschlechtsunterschiede bei der Feststellung der Wieder- 
erholung nach körperlicher Arbeit nachweisen, und zwar durch 
Messung des sogenannten Erholungsquotienten. Mein 
Mitarbeiter Böhlau (12) hat auf meine Bitte hin eine Appa- 
ratur geschaffen (siehe Abb. 4), welche die laufende Regi- 
strierung des Sauerstoffverbrauches und der Kohlensäure- 
produktion während des Treppensteigens ermöglicht. Mit Hilfe 
von elektrischen Registrierinstrumenten wird eine Direkt- 


schreibung der Gasstoffwechselwerte durchgeführt, deren Ergeb- 
nisse schon während des Versuches ablesbar sind. Außerdem 
zeigt das Diagramm bei dieser Apparatur den Sauerstoffver- 
brauch und die Kohlensäureausscheidung pro Minute, und es 
ist nicht mehr wie bei anderen gebräuchlichen Geräten not- 
wendig, erst die prozentualen Werte der Ausatmungsgase mit 
dem Atemvolumen zu multiplizieren. Setzt man den Sauerstoff- 
mehrverbrauh während der Arbeit mit dem Sauerstoff- 
mehrverbrauch nach der Arbeit in Beziehung, so kann man 
den sich daraus ergebenden Quotienten als den „Erho- 
lungsquotienten“ bezeichnen. Umstehende Abbildung 
(Abb. 5) kennzeichnet unser Vorgehen im einzelnen: 


Während des Treppensteigens von 5 Minuten Dauer steigt 
der Sauerstoffverbrauh von 255 ccm (A) auf 986 ccm {R). 
Während der Erholung im Ruhestadium sinkt der Sauerstoli- 
mehrverbauch von 986 ccm wieder auf 255 ccm, und zwar in 
3 Minuten. Durch Integration der Fläche A und der Fläche R 
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Abb.5: Absinken des Erholungsquotienten 
mit dem Hinübergleiten in die physio- 
logische Altersinsuffizienz des Herzens 


wird ein Quotient A/R 
gebildet, der 3,7 be- 
trägt. Dies ist die 
Norm des Erholungs- 
quotienten für einen 
?7jährigen gesunden 
Mann. Für einen 67 Jahre 
Jahre alten Mann ge- „I —— 
staltet sich das Ver- 
hältnis  folgenderma- 
ßen: Während der Ar- 
beit steigt der Sauer- „,„| 

stoffmehrverbrauch 67 
von 235 ccm auf 935 A R 
ccm an und sinkt wäh- 
rend der Ruhezeit in 
45 Minuten wieder 
auf 235 ccm zurück. Hier beträgt der Erholungsquotient 2,6. 
Bei diesem 67jährigen Probanden ist er also gegenüber dem 
27jährigen von 3,7 auf 2,6 abgesunken. Dieses allmähliche Ab- 
sinken des Erholungsquotienten mit zunehmendem Alter ist 
ein biologisches Gesetz. Die leichte Arbeit des Treppensteigens 
appelliert vor allem an die Leistungen des Kreislaufs und der 
Atmung. Es ist bekannt, daß mit zunehmendem Alter die Lei- 
stungen des Herzens infolge der erhöhten Widerstände und der 
Altersatrophie bis zur „physiologischen Insuffizienz“ steigen und 
daß die Vitalkapazität ständig abnimmt. Somit wird also die 
Herz- und Atmungsarbeit mit den Jahren bei der gleichen 
Leistung immer größer, was in dem Absinken des Erholungs- 
quotienten oder in der Steigerung der beim Treppensteigen 
eingegangenen Sauerstoffschuld und ihrer länger dauernden 
Abdeckung seinen Ausdruck findet. Dieser Erholungsquotient 
liegt in allen Altersstufen nach Mittelwerten von 258 gesunden 
Versuchspersonen beim Weibe deutlich niedriger als beim 
Manne. Erst in den höchsten Altersstufen (8. Dezennium) 
nähern sich die Werte einander (Abb. 6). 

Die unterschiedliche Zusammen- 

setzung der großen Gewichtskonsti- _ m. a Ge 
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tuenten: Muskelmasse, Fett und suchspersonen (Mittel- 
Knochen zwischen Männern und use won: SU: Tisken- 
Frauen läßt sich am einfachsten da- suchungen) 
hin beschreiben, daß die Frau EEE 
weniger Muskel- und Kno- ustient 
chenmasse, dafür aber mehr 6 
Fett hat. 
sr 


Das Knochengerüst 


Unter den großen Körpergewichts- 
konstituenten spielt neben der Mus- 
kulatur das Knochengerüst eine 
wichtige Rolle. Bekanntlich ist das 
Knochengerüst der Frau wesentlich 
leichter als das des Mannes. Das 
Skelettsystem wiegt im Durchschnitt 
beim Manne 4kg, bei der Frau 3kg 
(Nöcker [13]). 

Hartl und Burckhardt (14) 
machen Angaben über die ge- 
schlechtsdifferente Beeinflussung des 
Skeletts durch die Hypophyse (siehe 
Tab. 4, 5). Sie untersuchten das ab- == 
solute und das spezifische Gewicht 
der Kalotte sowie der Klavikula bei 
Männern und Frauen. Ihre wesentlichen Ergebnisse sind auf 
n.senstehenden Tabellen niedergelegt. Man erkennt daraus, 
6." das Gewicht der Kalotte bei den Frauen von 413 g maximal 
a‘ 371g minimal im höchsten Alter abnimmt. Die Durch- 
Shnittsgewichte der Kalotte für den Mann liegen niedriger 
ui nehmen gleichfalls mit wachsendem Alter ab. Umgekehrt 
z ‘gt sich, daß das Gewicht des Schlüsselbeins bei den Männern 
g ‚8er ist als bei den Frauen. Beiden Geschlechtern ist eine 
/ \ersabnahme gemeinsam. Das spezifische Gewicht 
d r weiblichen Kalotte fällt von 1,776in den ersten 4 Dezennien 
& ' 1,583 im 8. Dezennium ab. Die entsprechenden Werte für 
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den Mann schwanken zwischen 1,720 in den ersten 4 Dezennien 
und 1,663 im 8. Dezennium. Die Geschlechtsdifferenz des Ka- 
lottengewichts ist evident und ebenso die Abnahme ihres 
spezifischen Gewichts im Altersablauf. Die Sexualdifferenzen 
werden von den Autoren auf differente Tätigkeit der Hypo- 
physe bezogen, welche bei den Frauen in Abhängigkeit von 
der Gravidität und dem Klimakterium arbeitet. Auch das 
histologische Bild der Hypophyse ist offenbar 
hormonalen Einflüssen unterworfen. Ein hohes spezifisches 
Gewicht ist bei beiden Geschlechtern von einer sklerosierenden 
Enostose begleitet. Diese wiederum wird durch ein funktionelles 
Übergewicht der Hauptzellen des Hypophysenvorderlappens 
erklärt. Ein niedriges spezifisches Gewicht der Schädelkalotte 
ist die Folge einer rarefizierenden Hyperostose. Diese wird auf 
ein Überwiegen der chromophilen Elemente und der von ihnen 
produzierten Hypophysenhormone bezogen. Auf jeden Fall 
zeigen diese Untersuchungen von Hartlund Burckhardt, 
daß der auf dem Gebiete der Knochenerkrankungen bestehende 
nosologische Sexualdualismus offenbar auf die geschlechts- 
differenten Einflüsse der Hypophyse auf das Knochensystem 
zurückzuführen ist. Es ist bekannt, daß die osteoporotischen 
Prozesse bei der Frau 4mal häufiger beobachtet werden als 
beim Manne. 


Tab. 4: Geschlechtsdifferente Gewichte des Schädeldaches 


Weiblich: Spezifische und absolute Gewichte von Schädeldach 
und Klavikula in Beziehung zum Lebensalter unter Berücksichtigung 
der Schädeldicke (links vorne und rechts hinten). 


Nach Hartl und Burckhardt 





Gewicht Gewicht 








Alter der Kalotte der Klavikula Schädeldicke Einzelfälle 
Jahre u ge - link cht Ka- Kla- 
absolut zifisch absolut zifisch mn rend lotte vikula 

18—40 404,1 1,776 32,8 1,41 0,46 0,47 98 37 

41—50 413,4 1,766 36,9 1,39 0,56 0,53 121 49 

51—60 388,1 1,689 33,4 1,35 0,54 0,51 142 74 

61—70 395,3 1,609 34,4 1,29 0,57 0,51 139 60 

71 u. mehr 371,7 1,583 33,4 1,27 0,62 0,52 148 60 


Männlich: Spezifische und absolute Gewichte von Schädeldach 
und Klavikula in Beziehung zum Lebensalter unter Berücksichtigung 
der Schädeldicke (links vorne und rechts hinten). 


Nach Hartl und Burckhardt (Virchows Arch. Path. Anat., 322 
[1952], S. 503—528). 











Tab. 5: 

. ae ee la Schädeldicke Einzelfälle 
Jahre 5 E - link cht Ka- Kla- 
absolut zifisch absolut zifisch nn esse Be re 

18—40 393,5 1,720 46,8 1,43 0,45 0,51 83 36 

41—50 397,1 1,687 50,3 1,39 0,45 0,45 137 63 
51—60 400,6 1,678 46,9 1,34 0,47 0,49 213 113 

61— 70 387,4 1,674 50,1 1,32 0,47 0,50 156 68 
70 u. mehr 397,6 1,663 48,0 1,29 0,47 0,52 135 63 


Der Fettanteil vom Gesamtkörpergewicht 

Neben den erwähnten Körpergewichtskonstituenten der 
Muskulatur und dem Knochengerüst wird das Gesamtgewicht 
des Körpers durch den Fettanteil maßgeblich bestimmt. Aus 
dem oben beschriebenen Kreatininindex ließ sich schon ab- 
leiten, daß die Muskelmasse gegenüber dem Fettanteil bei den 
Frauen erheblich zurücktritt. 

Fraglos spielen hormonale Faktoren bei der Formung der 
Gestalt des Organismus eine bedeutsame Rolle. Beim Weibe 
kommt diese Tatsache in der Gravidität und beim Nachlassen 
der Sexualfunktionen zum Ausdruck. Diese Wandlung von 
Gestalt und Form unseres Körpers in Abhängigkeit von den 
Sexualhormonen ist beim Weibe wesentlich mehr ausgeprägt 
als beim Manne. Das Fettwerden der Frau in der Menopause 
wird durch das Ansteigen des Brocaindex angekündigt, 
der bei der Frau im 5. Dezennium wesentlich stärker ansteigt 
als beim Manne. Diese Tatsache ist von Grauhan (15) an 
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2397 männlichen und 2167 weiblichen Individuen gefunden 

worden. Der Brocaindex besagt: Das kg-Gewicht des Menschen 

ist gleich seiner Körpergröße in cm-100. Die Resultate von 

Grauhan sind auf nachstehender Abbildung (Abb. 7) wieder- 

gegeben: 

Abb. 7: Brocaindex bei 2397 Männern und 2167 Frauen (nach Grauhan) 
31579 
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Mein Mitarbeiter Ries (16) hat mit Hilfe von elektrischen 
Widerstandsmessungen versucht, sich ein Bild über die Zu- 
sammensetzung des Fettes zu machen bei Männern und Frauen. 
Die nachstehende Tabelle zeigt die Ergebnisse solcher Unter- 
suchungen bei 250 Männern und 227 Frauen. Man sieht, daß 
der elektrische Widerstand des Fettes bei den Frauen im 
Durchschnitt höher liegt als bei den Männern, was vielleicht 
auf die verschiedene Durchblutungsgröße zurückzuführen ist. 


Tab. 6: Die Sexualdifierenz des elektrischen Fettwiderstandes bei 
Vitalmessungen (Mittelwerte in 2cm Tiefe über dem Glutäaliett) 
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Alter Fälle Männer Fälle Frauen Fälle Gesamt 
Werte in Ohm Werte in Ohm Werte in Ohm 
10—19 28 3100 16 4150 44 3480 
20—29 27 2990 29 4770 56 3910 
30—39 25 3810 45 4770 70 4420 
40—49 47 3880 45 4850 92 4350 
50—59 69 4120 69 5740 138 4930 
60—69 48 4130 18 4650 66 4250 
70—79 6 3100 5 3940 11 3470 
Gesamt| 250 | 3720 227 | 5020 477 4310 


Sucht man nach Beziehungen zu dem Grad der Fettsucht und 
dem elektrischen Widerstand des Fettes, so zeigt die folgende 
Tabelle 7 von Ries (17), daß mit der Zunahme des Broca- 


Tab. 7: Die Sexualdiffierenz des elektrischen Widerstandes des Fettes 
bei Vitalmessungen im Vergleich zum Brocaindex 








Broca- Männer Frauen Gesamt 
index Fälle | Ohm Fälle | Ohm Fälle | Ohm 
-25 5 | 3400 5 3400 
2 12 | 3100 5 3900 17 3400 
— 15 24 3500 12 4600 36 3800 
— 10 26 | 3500 19 4700 45 3900 
—_5 21 | 3400 20 5200 41 4300 
+5 21 | 4700 31 5500 52 5400 
+10 12 | 4500 17 6200 29 5500 
+15 12 | 5700 14 5500 26 5600 
+ 20 7 5700 16 7800 23 7100 
+25 19 8900 19 8900 
+ 30 4 7200 22 9300 26 9000 
+35 17 9200 17 9200 
+ 40 7 10300 7 10300 
+ 50 13 9200 13 9200 
üb. + 50 11 11300 11 11300 




















index, d. h. dem Grade der Fettsucht, der am Lebenden ge- 
messene elektrische Widerstand des Fettes mit zunehmender 
Fettsucht ansteigt, und zwar bei Frauen erheblich stärker als 








MMW. Nr. 31/155 


bei Männern. Die Frauen mit der am stärksten ausgepräg en 
Adipositas haben auch den höchsten Widerstand des über ‘en 
Glutäen gemessenen Fettes von 11300 Ohm (Tab. 7). Die 
wesentliche Ursache dieses steigenden elektrischen Wii: er- 
standes möchte ich in der schlechteren Durchblutung des F :tt- 
gewebes sehen. Aus weiteren Messungen von Ries geht zu- 
mindest das eine hervor, daß die Zusammensetzung des Fe tes 
der Adipositaskranken eine andere ist als die der Gesun en. 
Die schlechtere Durchblutung dieser Fettmassen ist schon da- 
durch gekennzeichnet, daß die Hauttemperatur über dense sen 
niedriger ist als in der Umgebung. 

‚Auf der Übersichtstabelle 8 sind Herzgewicht, sysio- 
lischer Blutdruck, Entzündungsbereitschaft 
und Kapillarresistenz synoptisch zusammengestellt, und 
für alle diese Angaben ist der Sexualquotient berec net. 
Es zeigt sich, daß das Herzgewicht der Männer das der Friuen 
bis ins 6. Dezennium überwiegt. Im 7. Dezennium gleichen sich 
die relativen Gewichtsunterschiede aus, so daß der Sexual- 
quotient = 1 wird. 

Ebenso zeigt das Ansteigen der Blutdruckwerte im 
5. Dezennium, wie es mein damaliger Mitarbeiter Salle: (18) 
(12579 Einzelwerte) statistisch errechnet hat, bei den Frauen 
ein Verhalten, das deutlich von dem der Männer abweicht. 

Auch die Kapillaren scheinen um die Zeit der Meno- 
pause einen Funktionswandel einzugehen, wie Knobloch 
(19) mit Hilfe der Effekte der Ultraviolettlichtreizung der 
Kapillaren nachgewiesen hat. Nachstehende Abbildung (Ab- 
bildung 8) gibt das Resultat von 520 Messungen wieder: 


Abb. 8 
RE 
9 
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Die Kurve läßt deutlich erkennen, daß das Maximum der 
aktinischen Entzündung im 3. Dezennium liegt, dann bis in das 
8. Dezennium abklingt und in den höchsten Altersstufen wieder 
ansteigt. Ob diese Erscheinung das Resultat einer zu kleinen 
Untersuchungszahl — es wurden im ganzen 24 Personen dieser 
Altersgruppe herangezogen — oder ob weitgehende Atrophie 
der Greisenhaut, die gewissermaßen die Kapillaren „bloßlegt‘, 
als Ursache anzuschuldigen ist, müssen wir dahingestellt sein 
lassen. Im 8. Dezennium standen 92 Probanden zur Verfügung. 
Als gesichertes Resultat dieser Bemühungen ist die Sexual- 
differenz der Entzündungsrötung festzustellen. Immer und in 
allen Altersstufen zeigte sich die Entzündungsrötung bei den 
weiblichen Individuen geringer als bei den männlichen. Am 
größten war die Sexualdifferenz im 7. und 8. Dezennium und 
glich sich in den höchsten Altersstufen fast aus. Festzuhalten 
ist bei diesen Feststellungen zweierlei: 

1. Laufen die Entzündungskurven für Männer und 


‘Frauen praktisch nahezu parallel durch die Altersstufen mit 


Ausnahme des 9. Dezennium. 

2. Liegt die Entzündungsbereitschaft der Frauen 
immer unter der der Männer. Die nächstliegende Erklä- 
rung dafür ist in dem anderen Bau der weiblichen Haut gegen- 
über der des Mannes zu suchen. Die Kapillaren sind in einer 
dicken Fettschicht eingebettet. Knoblocch (20) hat bei 18 
ausgesprochen adipösen Frauen mit der eben geschilderten 
Methodik überhaupt keine Reaktion, nämlich kein Ultraviolett- 
erythem auslösen können. Diese Tatsache spricht auch für die 
Hypothese, daß der andere Bau der weiblichen Haut für die 
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Tab. 8 





Herzgewicht (S. 194) 
Index n. Müller: 
Herzg. x 1000 
Körpergewicht (650 Fälle) 


: | £ 


Systolischer Blutdruck 
n. Saller 
in mm/Hg: 
(12579 Fälle) 


| w:m 2 


Altersstufe in 
Jahren 


| w:m d" 


UV-Entzündungsbereitschaft 


in Rötungseinheiten (RE): 


Kapillarresistenz 
(n. Heroldt u. Martius) 
Saugdruck : 2 Min. 
in mm/Hg: (500 Fälle) 


Kapillarresistenz 
(n. Kühn) 
Saugdruck: 1 Min. 
in mm/Hg: (250 Fälle) 


rs Pre 


(n. Knobloch) 


(520 Fälle) 


| w:m 











19-19 4,91 | 5,47 
20-9 | 498 | 564 
a9 | as | 

0-49 | 525 | 591 | 089 | 135 | 123° 
50-59 | 529 | 604 | 088 
| 625 | 607 | 103 | 153 13 


60-69 } 
70-79 6,68 | 6,70 | 1,00 


1,00 | 13,1 


| 0,90 | 118 = 

| 0,88 

567 | 0,85 | 121 
| 


1,00 | 17,0 
1,09 


167 | 136 | 1,23 | 96 


differente Entzündungsbereitschaft die wesentliche Ursache 


darstellt (siehe Tab. 8). 


Bei der Bestimmung der Kapillarresistenz hat mein 
Mitarbeiter Kühn (21) (siehe Tab. 8) in den Altersstufen 
gleichfalls Sexualdifferenzen gefunden. Nach diesen an 240 
gesunden Probanden durchgeführten Untersuchungen zeigt es 
sich, daß mit zunehmendem Alter die Festigkeit der Kapillaren 
gegenüber einem Sog abnimmt, die Empfindlichkeit gegen eine 
mechanische Alteration also zunimmt. Die Frauen scheinen 
nach den Untersuchungen von Kühn, die von Martius (22) 
und Heroldt (23) fortgesetzt wurden, bei dieser Prüfung 
empfindlicher zu sein als die Männer (siehe Tab. 8). 


Um Geschlechtsdifferenzen mit einer Zahl ausdrücken zu 
können, wurde von Günther (24) der sogenannte Sexual- 
quotient eingeführt. 


Der Sexualquotient der Kapillarresistenz er- 
rechnet sich nach folgenden Überlegungen: Die Kapillarresistenz 
wird angegeben nach der Größe des mit Hilfe eines Queck- 
silbermanometers erzeugten Unterdrucks, der gerade 2 Petechien 
hervorruft. Dieser Wert, in mm-Quecksilber angegeben, wird bei 
Männern und Frauen miteinander in Beziehung gesetzt. Ist der 
Wert bei Männern und Frauen gleich, dann ist der Sexual- 
quotient = 1, ist er größer als 1, dann ist das weibliche Ge- 
schlecht bevorzugt, und die Männer haben also eine geringere 
Kapillarresistenz und umgekehrt. Haben die Männer eine 
größere Resistenz als die Frauen, so liegt der Sexualquotient 
unter 1. 


Bemerkenswert ist, daß der Sexualquotient bei den Gesunden 
in den höheren Altersstufen über den Wert 1 hinausgeht, so 
daß die Resistenz in den höchsten Altersstufen bei den Frauen 
sogar höher zu sein scheint (s. Tab. 8). 

Die dermographische Latenzzeit zeigt nach den 
Untersuchungen von Knobloch (25) keine signifikanten 
Sexualdifferenzen. . 

Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, daß die hor- 
monale Umstellung des Weibes zu weitgehenden 
Funktionsänderungen auch im Gebiet der Kapillaren Anlaß 
gibt, welches ich als Synapse zwischen Kreislauf und Stoff- 
wechsel bezeichnen möchte. Sämtliche Vorgänge der Ernährung 
und des Austausches der Gewebssäfte müssen sich an den 
Kapillaren abspielen. Wenn in den Kapillaren diese Funktion 
geändert, gesteigert oder gedrosselt wird, muß sich das auch 
an der Gewebsernährung erkennen lassen. Wie ich in meinem 
Buche „Angiopathia diabetica” gezeigt habe (26), gibt es frag- 
los schwerste Ernährungsstörungen im Kapillargebiet, die bis 
zur Gangrän führen, ohne daß die dazugehörigen Fußpulse 
merkbar geändert sind. Diese Beobachtungen unterstreichen 
die ‘große Bedeutung des Kapillargebiets für die Ernährung. 
Viele klinische Beobachtungen deuten daraufhin, daß dem 
Kap:llargebiet oder der Endstrombahn eine gewisse Auto- 
nomie im Krankheitsgeschehen zukommt. So wissen wir z.B., 
da® die Raynaudsche Gangrän fast ausschließlich Frauen 
beisifft. Auf Tab. 8 ist das Verhalten der Herzgewichte, des 

‚lischen Blutdrucks, der Entzündungsbereitschaft und der 
larresistenz nebeneinandergestellt und gleichzeitig der 
'alquotient daneben geschrieben. Es zeigt sich, daß der 


1,00 | 17,3 
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0,71 
0,74 
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a 092 | 1521| 171,4 | 089 | 833° 1 
| os6 | 1458| 1660 | 0,87 | 824 | 1100 
| 087 | 1364| 1321| 095 | 819 | 1006 
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0,99 
‚0,83 
1,33. 


092 | 122,5 | 139,6 | 0.88 | 845 | 855 
0,76 | 102,5 | 1288 | 0,80 664 | 80,0 
| 


0,79 | 959 | 100,0 | 0,96 I 62,9 47,1 








12,1 | 0,79 | 


Sexualquotient für alle genannten Werte in den höheren 
Altersstufen sich dem Werte 1 nähert mit Ausnahme der Ent- 
zündungsbereitschaft, die bei den Frauen mit zunehmendem 
Alter sich erheblich anders verhält als bei den Männern. Der 
Sexualquotient fällt von 0,96 im 4. Dezennium auf 0,79 in den 
höchsten Altersstufen ab. 


Sexualdifferenzen des Grundumsatzes 


Wie schon die Aufstellung des Brocaindex in den verschie- 
denen Altersstufen zeigt, ist die Gewichtszunahme des Weibes 
besonders nach der Menopause im wesentlichen auf den 
Fettansatz zurückzuführen. Es treten naturgemäß bei dieser 
hormonalen Wandlung der körperlichen Zusammensetzung die 
plasmatischen Substanzen gegenüber dem stoffwechselmäßig 
trägen Fett immer mehr 
zurück. Diese Tatsache 
findet auch ihren Aus- 
druck in den sexual- u 
differenten Werten für 1800 
den Grundumsatz 
in 24 Stunden, der bei 76% 
der Frau stets niedri- „go 
ger liegt als . beim 
Manne. Diese bekannte 1200 
Tatsache sei durch das 1000 
beigegebene Schaubild 
von Lehmann (27) so 
illustriert. 

Wenn man den Grund- ” +0 so  soJahre 
umsatz nicht auf das (n. Lehmann) 
Körpergewicht,sondern 
auf die Muskelmasse bezieht, zeigt sich ein festes Verhältnis 
zwischen Grundumsatz und 24-Stunden-Harnkreatinin-Menge. 
Nachstehende Tabelle 9 zeigt, daß die mittlere Harnkreatinin- 
menge von 1,558 g in der Jugend auf 0,993g im höchsten Alter 
für beide Geschlechter abnimmt. 


Abb. 9: Grundumsatz in Abhängigkeit vom 
Lebensalter 





Tab. 9: Altersschwund der Muskulatur in Beziehung zum Absinken 
des Grundumsatzes 





Grundum- Grundum- 
satz in Kalo- satz: 
rien pro24h Kreatinin 


Muskulatur- 
gewicht kg 


Kreatinin- 
koeffizient 


Dezennium Alter Kreatinin g 





21—30 25 
31—40 35 
41-—-50 45 
51—60 55 
61—70 65 
71—80 73 


1,558 21,8 
1,561 20,9 
1,292 19,5 
1,303 19,0 
1,091 17,2 
0,993 15,7 


1957 1,3 35 8 
1747 1,1 35,9 
1680 1,3 29,2 
1670 1,4 29,9 
1460 1,3 25,0 
1448 1,5 22,8 


Daraus errechnet sich eine Abnahme der Gesamtmuskelmasse 
von 35,8kg in der Jugend auf 22,8kg in den höchsten Alters- 
stufen. Der gleichzeitig bestimmte Grundumsatz fällt in dieser 
Gruppe von 1957 auf 1448 Kalorien ab. Stellt man zwischen 
der Zahl der Kalorien für den Grundumsatz und dem Kreatinin- 
quotienten eine Beziehung her, so zeigt sich, daß diese durch 
alle Altersstufen fast konstant ist. Da, wie vorn gezeigt, die 
Harnkreatininmenge bei Frauen wesentlich geringer ist als bei 
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Männern, ist auch hier eine feste Beziehung zwischen Grund- 
umsatz und Kreatininmenge gegeben. Es muß also auch bei 
Frauen nach dieser Art der Berechnung der Grundumsatz ent- 
sprechend der Minderung der Muskelmasse absinken. 


Wenn der Grundumsatz auf das in 24 Stunden ausgeschiedene 
Harnkreatinin bezogen wird, verschwinden die Sexualdiffe- 
renzen desselben. 


Chemische Sexualdifferenzen bezüglich 
anderer Gewebe 


Die geschlechtsdifferente Zusammensetzung der Gewebe er- 
schöpft sich natürlich nicht in ihrem unterschiedlichen Schwefel- 
gehalt. Von unserem Mitarbeiter Rechenberger sind diese 
Studien auch auf den Eisengehalt ausgedehnt worden, von dem 
ja bereits bekannt ist, daß das Serumeisen beim Mann 100 bis 
120 y°/o und bei der Frau 80 bis 100 y°/o beträgt. Bezüglich des 
geschlechtsdifferenten Eisengehalts von Leber und Milz (Depot- 
eisen in den verschiedenen Altersstufen) hat mein Mitarbeiter 
Rechenberger (28) reiches Erfahrungsgut gesammelt. Bezüglich 
des Eisengehalts der Leber ist festzustellen, daß er beim Manne 
vom 2. Jahrzehnt ab in allen Altersstufen wesentlich höher 
liegt als bei der Frau. Die Zahlen zeigen zur Zeit der Ge- 
schlechtsreife des Weibes den größten Unterschied. In dieser 
Lebensphase ist der Eisengehalt der männlichen Leber über 
doppelt so hoch als der der Frau (Tab. 10, 11). 

Rechenberger (29) erklärt den niederen Wert für das 
Depoteisen bei der Frau durch Eisenverluste, wie sie bei den 
Menses und den Geburten eintreten. Für diese Auffassung 
spricht die Tatsache, daß nach dem Klimakterium die Eisen- 
werte bei den Frauen wieder stärker ansteigen. 


Tab. 10: Eisengehalt der Leber bei Mann und Frau 





Statistische 


Frauen Total- Sicherung der 


Altersgruppen in Männer Total- 








Jahren eisen in mg eisen in mg Eilforens 

10—19 209+3 - 24 134+3 - 20 wahrscheinlich 

20—29 351+3-50 157+3-25 gesichert 

30—39 355+3 - 50 170 3-22 gesichert 

40—49 376+3 - 44 234+3 -59 wahrscheinlich 

50—59 464+3 - 74 321+3 -70 nicht gesichert 
60 und mehr 513+3-65 312+3-55 wahrscheinlich 
im Durchschnitt 397+3 - 24,5 224+3-22 gesichert 


Diese Geschlechtsunterschiede im Eisengehalt der Leber sind 
nicht auf das höhere Durchschnittsgewicht der männlichen 
Leber zurückzuführen. Die Unterschiede im absoluten Eisen- 
gehalt sind im wesentlichen auf den verschiedenen Prozent- 
gehalt der Leber zu beziehen. Auch der prozentuale Eisengehalt 
der Milz liegt bei Männern höher als bei Frauen. Der Durch- 
schnittswert des Milzeisens liegt bei Männern bei 89,9 mg 
(Tab. 11). 


Tab. 11: Eisengehalt der Milz bei Mann und Frau 





Altersgruppen in Männer Total- Frauen Total- nn 
Jahren eisen in mg eisen in mg ri 








10—19 60,6+3-14 33,8+3 - 7,5 nicht gesichert 

20—29 114.4+3-20 55,9+3-12 wahrscheinlich 

30—39 71,7+3-9,2 36,8+3-13 wahrscheinlich 

40—49 78,5+3-16 34,0+3-9,0 wahrscheinlich 

50-59 80,5+3-27 68,7+3-21 nicht gesichert 
60 und mehr 107,5+3-19 78,4+3 - 24 nicht gesichert 
im Durchschnitt 89,9+3- 8,0 47,8+3 6,7 gesichert 


Auch bezüglich der Serumkupferwerte hat Rechenberger (30) 
Sexualdifferenzen gefunden. Es wurden bisher bei 60 gesunden 
Männern und 52 gesunden Frauen folgende Durchschnittswerte 
für den Serumkupferwert festgestellt: 








Zahl Gesälecht Durchschnittlicher Geaskuaile 

der Fälle Serumkupferwert 
60 f 112,59 % 8% — 117% 
52 ? 12149 % 1069 % — 130,59 % 
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Geschlechtsdifferenzenin der Zusammeı- 
setzung des Blutes 


Geschlechtsdifferenzen in der Zusammensetzung des B} ites 
sind seit langem bekannt. Die Schwankungen in der ; rto- 
logischen Zusammensetzung des Blutes sind aber nicht nur 
geschlechts-, sondern auch orts- und zeitgebunden. Ich geb« die 
von meinen Mitarbeitern Hirsch und Mücke (31) an 238 
Frauen und 1450 Männern gefundenen Werte in den Ja ren 
1945—1949 hier wie folgt wieder (Abb. 10, 11). 
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Sie haben ihre Gültigkeit für die Verhältnisse in Leipzig und 
zeigen, daß die Zahlen für Erythrozyten und Hämoglobin beim 
Manne höher liegen als beim Weibe. Es ist bemerkenswert, 
daß die exogenen Faktoren, vor allem die Ernährung sich in 
bezug auf Hämoglobin- und Erythrozytenzahlen in den Jahren 
1946 und 1947 bei Frauen wesentlich stärker auswirkten als 
bei den Männern. In den Zeiten der schlechtesten Ernährung 
zeigen diese Werte die größte Sexualdifferenz. 


Es sind von vielen Seiten, vor allem von Josephson und 
Dahlberg (32) auch chemisch Sexualdifferenzen in der Zu- 
sammensetzung einzelner Blutanteile nachgewiesen worden, 
auf die hier im einzelnen nicht eingegangen werden kann. Im 
großen gesehen liegen die Verhältnisse in Schweden im 
Jahre 1952 nach den Erhebungen dieser Autoren ähnlich den 
unserigen. 


Tab. 12: Geschlechtsdifferenzen für einige Blutwerte 





20 — 30 Jahre über 70 Jahre 


Amalgam Zahl Zahl 


a.Fäle| M+:M ° la.Fäle| M+:M 5 





d' 
Hämoglobin | 23 
g/100 ccm 20 

2 


14,94+0,23 | 1,09 54 
12,94+0,24 | 1,07 54 


15,23+0,17 | 1,24 
13,83+0,15 | 1,09 





d 
Erythrozyten| 23 


Mill/mm® ö 20 


4,53+0,089 
4,26 + 0,095 


0,427 | 54 
0,424 | 54 


4,71+0,056 | 0,415 
4,20+0,051 | 0,375 





Hämato- 23 
krit % 20 
2 


43,11+0,67 | 3,24 54 
38,60+0,54 | 2,44 53 


44,35+0,51 | 3,74 
40,30+0,44 | 3,17 








Leukozy- 23 5065+260 | 1249 | 54 5257+130 | 953 
ten/mm? 20 5763+366 | 1636 | 54 5258+181 | 1333 

B) 
Blutplätt- 22 |186455+11695 58855 | 49 | 219122+7142 | 49912 
274375+10510 |47002| 53 | 221849+4886 | 35568 




















chen/mm? a 20 





Anmerkung: M + e (M) = Mittelwerte, durchschnittl. Fehler 
o = durkhscnittl. Abweichung 


Ein sehr beachtlicher neuerer Befund wird von Davidson 
(33) mitgeteilt, der glaubt, an den Leukozyten die Geschlechter 
erkennen zu können. Er meint an den polymorphkernigen 
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u 
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nevu‘rophilen Leukozyten bei Frauen ein kleines rundes Seg- 
ment von 1,54 Durchmesser als sogenanntes „drumstick“ ge- 
funden zu haben. 


Nosologischer Sexualdualismus 


Die hier wiedergegebenen Geschlechtsdifferenzen in der Zu- 
sammensetzung des menschlichen Körpers machen es verständ- 
lih, daß auch viele Erkrankungen auf die Geschlechter sehr 
verschieden verteilt sind. Wir haben oben über die verschiedene 
Zusammensetzung des männlichen und weiblichen Körpers 
gesprochen. In diesem Zusammenhange ist es wohl kein Zufall, 
daß die sogenannte Eisenspeicherkrankheit oder Hämo- 
chromatose sehr verschieden auf die Geschlechter verteilt 
ist. Nach einem Bericht von Houston (34) entfallen von 512 
Fällen von Hämochromatose 479 auf Männer und nur 33 Fälle 
auf Frauen. Auch unter dem Material der Medizinischen Klinik 
der letzten 20 Jahre fanden sich unter 39 Kranken mit einer 
Hämochromatose nur 3 Frauen. Ähnlich liegt die Geschlechts- 
verteilung, allerdings mit umgekehrten Vorzeichen, bei Base- 
dowkranken. Nach einer Zusammenfassung von Günther 
(35) kommen auf 2934 Frauen nur 543 Männer mit einem 
Morbus Basedow. Die weibliche Prävalenz der Basedowkranken 
zeigt sich in allen Altersstufen. Sie ist auch im Rückbildungs- 
alter noch deutlich vorhanden, wie nachstehende Tabelle zeigt 
(Tab. 13): 

Tab. 13: Sexualquotient bei Basedowkranken 











Alter bis10 11—20 21—30 31—40 41-50 51-60 über 60 Summe 
% 40 510 990 702 457 188 47 2934 
d’ 15 94 150 122 107 43 12 543 

Quotient 2,7 5,43 6,60 3,75 4,27 4,36 3,9 5,4 

mittlerer 

Fehler 0,5 0,26 0,23 0,23 0,23 0,35 0,6 0,11 
Wenn man unter Sexualquotienten (= nu das Ver- 


hältnis der weiblichen Erkrankungszahlen zu den männlichen 
versteht, so liegt dieser nach unseren eigenen Feststellungen 
beimLungenkrebs bei a2 = 519:58=0,11. 

Wir fanden unter 577 Lungenkrebsen der Jahre 1935—1954 
519 Männer und 58 Frauen. Für andere Krebserkrankungen 
hat Günther (36) den Sexualquotienten errechnet. Ich füge 
einen kleinen Auszug aus seinen Angaben hier an: 


Tab. 14: Sexualquotient für einige Krebserkrankungen (nach Günther) 








Lokalisation ? d q(= —) 
Lippe 64 1062 0,06 
Zunge 131 591 0,22 
Osophagus 1209 7196 0,17 
Leber primär und sekundär 1053 1013 1,04 
Gallenblase 251 65 3,86 
Gallengänge 379 106 3,58 
Schilddrüse 131 68 1,93 


Auch die Infektionskrankheiten sind auf Frauen und Männer 
ungleich verteilt, wie nachstehende Tabelle zeigt: 


Tab. 15: Sexualquotient für Infektionskrankheiten (nach Günther) 








Krankheiten 2 d gai= — 
Pneumonie 1 072 2 938 0,37 
Pertussis 8 748 7 200 1,21 
Encephalitis epidemica 639 634 1,00 
Masern 17 449 17 015 1,03 
Scharlach 1 381 1 224 1.13 
Erysipel 3733 2 340 1,60 
Typhus exanth. (Fleckfieber) 526 439 1,19 
Typhus abdom. 1 414 1107 1,28 
Parotitis epidemica 2471 2.045 1,21 
Poliomyelitis anterior acuta 1210 1 624 0,74 
Variola 1 897 1 819 1,04 
Varizellen 117 141 0,83 
Cholera 22 033 21 616 1,02 
P>lyarthritis rheum. acut. 2 646 2 878 0,92 
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Für den Scharlah hat Schäfer (37) die Zahlen von 
Günther bestätigt. Er betont aber, daß es sich beim Scharlach 
nicht um eine Sexotropie im Sinne v. Pfaundlers handele, 
sondern nur um eine echte geschlechtseigene Dis- 
positionserhöhung. Fraglos spielen die zyklischen 
hormonalen Umstellungen des erwachsenen weiblichen Körpers 
hierbei eine Rolle, denn im Prämenstruum ist auch nach den 
Studien meines Mitarbeiters Schulz (38) eine erhöhte Er- 
krankungsanfälligkeit für Infektionen festzustellen. 

Weitere Beispiele für den nosologischen Sexualdualismus 
gibt die folgende kleine Zusammenstellung verschiedener Er- 
krankungen nach Barucha (39) und eigenem Material: 








Tab. 16: 
Krankheiten 2 d' am 
m 
Klappenfehler 1547 933 1,66 
Erkrankungen des Osophagus 590 3447 0,17 
Geschwulstkrankheiten des Magens 1277 2078 0,61 
Nephroptose 686 121 5,50 
Urolithiasis 579 1244 0,46 
Myxödem 763 138 5,93 
Leukämien 654 1075 0,607 
Lymphogranulomatose 778 ge 0.76 
Lymphogranulomatose (eigene Fälle) 132 160 


Der hier an einigen Beispielen gezeigte nosologische 
Sexualdualismus zeigt für verschiedene Altersstufen 
und verschiedene Beobachtungsorte durchaus kein konstäntes 
Verhalten. Für einige Krankheiten tritt mit zunehmendem 
Alter ein Wechsel des Sexualquotienten ein. Diese Tatsache 
wird von Barucha für die Arteriosklerose und essentielle 
Hypertension, den Diabetes, die Akromegalie und die Bronchi- 
ektasen behauptet. Wir wissen, daß schon für die Physio- 
sklerose im Verlaufe des Lebens sich erhebliche Geschlechts- 
differenzen herausstellen. Der Blutdruck der Frauen steigt in 
der Zeit der Menopause — wie oben gezeigt — deutlich steiler 
an als der der Männer, was sicher mit der hormonalen Um- 
steuerung in Zusammenhang zu bringen ist. Für viele mit 
Entzündung  einhergehende Krankheiten zeigen unsere 
systematischen phlogistometrischen Studien, daß die Entzün- 
dungsrötung der Haut bei den weiblichen Individuen geringer 
ist als bei den männlichen. Bestimmte mit entzündlichen Ver- 
änderungen der Gelenke einhergehende Erkrankungen, wie 
z. B. der Morbus Bechterew, ist bei Frauen ein sehr seltenes 
Ereignis. Sicher sind wir nicht die ersten, die auf diesen noso- 
logischen Sexualdualismus hinweisen. Schon vor 
50 Jahren (1903) hat der bekannte Leipziger Arzt P. J. Möbius 
(40) auf die wichtigen Beziehungen zwischen Geschlecht und 
Krankheit hingewiesen. Neu erscheint mir die Feststellung der 
Tatsachen über die chemisch differente Zusammensetzung der 
Muskulatur bei Männern und Frauen bezüglich des Schwefel- 
und Eisengehalts. Ich glaube, daß ein tieferes Eindringen in den 
sexualdifferenten chemischen Aufbau der Gewebe manche ge- 
heimnisvollen Beziehungen zwischen Geschlecht und Krankheit 
wird nahezu aufklären helfen. Das geschlechtsdifferente Auf- 
treten verschiedener Infektionen wird uns verständlich, wenn 
wir uns vor Augen halten, daß der Nährboden, auf dem die 
Keime und Virusarten gedeihen, bei Frauen und Männern er- 
hebliche Unterschiede zeigt. 

Der nosologische Sexualdualismus ist eine Tatsache, die wir 
wie viele Tatsachen der Biologie wohl beobachten, aber nicht 
erklären können. Für manche dieser Erscheinungen kommen 
exogene und endogene Faktoren zur Klärung in Frage. Die 
Umwelts- und Arbeitsbedingungen liegen für Männer und 
Frauen sehr verschieden. Sicher ist das häufigere Vorkommen 
des Lungenkrebses z. B. auf solche differenten Umweltsbedin- 
gungen zurückzuführen. Auch die größere Häufigkeit des 
Krebses der Lippe und Zunge läßt sich wohl auf solche exo- 
genen Faktoren, vor allem das Rauchen, zurückführen. Ob die 
größere Häufigkeit der Krebse der Gallenwege bei Frauen mit 
den häufigeren Störungen des Cholesterinstoffwechsels bei 
ihnen in Zusammenhang gebracht werden darf, müssen weitere 
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Untersuchungen erklären. Wir (41) haben wegen der engen 
chemischen Beziehungen zwischen dem Phenanthren, den 
Sterinen und den Sexualhormonen die Hypothese aufgestellt, 
daß gerade in der Lebenszeit, in welcher die Bildung der 
Sexualhormone nachläßt, durch Fehlleitung von Stoffwechsel- 
vorgängen im Sterinhaushalt der Organismen karzinogene 
Substanzen entstehen können. Der nosologische Sexualdualis- 
mus kennzeichnet sich nicht nur durch die Verschiedenheit des 
Sexualquotienten bei den Krankheiten, d.h. in der wechseln- 
den Verteilung der Häufigkeit der Erkrankungen auf die Ge- 
schlechter, sondern auch durch die mitden Zyklenschwan- 
kende Phänomenologie der Krankheiten beim Weibe. 
Viele Erkrankungen zeigen in Abhängigkeit von der Men- 
struation eigenartige Manifestationen in ihrem phasischen 
Verlauf, wie wir sie beim Manne nicht beobachten. Hierher 
gehörige Beobachtungen hat mein Mitarbeiter Schulz (42) 
in seiner Monographie „Menstruation und Innere Medizin“ 
an der Leipziger Klinik gesammelt und mitgeteilt. Jedenfalls 
erscheint es uns angebracht, die chemischen Studien zur Patho- 
physiologie der Geschlechter an den Geweben weiter zu führen, 
um aus diesen Resultaten Aufklärungen für den nosologischen 
Sexualdualismus zu gewinnen. DK 616—092.11—055. 
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Zusammenfassung: Kurze Beschreibung unserer klinischen Er- 
fahrungen bei der radioaktiven Schädigung der 23 Fischer 
während eines Jahres. Alle 23 Fischer im Boote waren von 
akuten Strahlenkrankheiten befallen durch die Berührung mit 
dem radioaktiven Aschenregen. Sie waren durch äußere sowie 
innere Bestrahlungen kombiniert geschädigt. 

In 4—6 Wochen zeigten sie alle klinische Symptome der Pan- 
myelophthise, und dann trat langsame Erholung allmählich ein. 
In der Erholungsperiode beobachteten wir jedoch Leberschädi- 
gung und Ikterus in mehreren Fällen. Ein Fall starb. Die 
übrigen 22 Fischer sind jetzt nach einjährigem Verlauf gebessert, 
und bald werden sie aus den Hospitälern entlassen werden. 
Noch haben wir Sorge, es möchten bei einigen Fällen chro- 
nische Zustände eintreten, wie sie bei Hiroshima- und Naga- 
saki-Fällen beobachtet worden sind. 


Vorwort 


Seit der Atombombenschädigung von Hiroshima und 
Nagasaki im Jahre 1945 sind wir unglücklicherweise ge- 
zwungen, die Verletzten zu behandeln und dabei das Wesen 
der Schädigungen zu studieren. Wir haben seitdem viele wert- 
volle Erfahrungen gemacht. 


Die schädigenden Kräfte bei einer Atombombenexplosion 
sind dreierlei, nämlich 1. mechanische, 2. thermische und 3. radio- 
aktive. Die drei Kräfte verursachten alle Arten von Schädi- 
gungen in sehr komplizierten Formen. Initiale Schädigungen 
waren größtenteils im ersten Halbjahre abgeklungen. In den 
letzten Jahren sind verschiedene Nachkrankheiten unter den 
Geschädigten zum Vorschein gekommen, und wir beschäftigten 
uns auch damit, Nacheffekte der Atombombenschädigungen 
aufzuklären. In bezug auf die spät auftretenden Effekte unter 
den Atombombengeschädigten können wir heute viele Daten 
angeben. Die Resultate unserer wissenschaftlichen Untersu- 
chungen sind schon bei verschiedenen Gelegenheiten veröffent- 
licht worden. 

Im März 1954 wurden 23 japanische Fischer durch 
eine Explosion verletzt; und zwar wurden sie lediglich durch 
radioaktive Kraft angegriffen. Wiederum sind wir genötigt, 
diese Verletzten zu behandeln. Unsere Erfahrungen seit den 
Hiroshima- und Nagasaki-Schädigungen sind dabei sehr nütz- 
lich in der Behandlung der verletzten Fischer, und wir konnten 
einen großen Erfolg erzielen. 

Hier möchte ich kurz einige Erfahrungen bei radioaktiver 
Schädigung der Fischer beschreiben. 


Erfahrungen über radioaktive Schädigung der japanischen Fischer durch Bikini-Asche 


von Prof. Dr. Masao Tsuzuki, Tokio 
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Mechanismus der radioaktiven Schädigung der Fischer 

Am 1. März 1954 sahen 23 Fischer in einem 100-Tonnen-Boot 
früh morgens um 3 Uhr einen schwachen roten Lichtschein 
über dem Seehorizont aufleuchten. Das Fischerboot ist die 
„Fünfte Fukuryu-Maru“, und schon drei Monate lang fischten 
sie Thun- und Haifische im Pazifischen Ozean, ungefähr 90 
Meilen entfernt von der Bikiniinsel der Marshallgruppe, auf 
der die Explosion stattgefunden hat. 


Etwa 7 bis 8 Minuten nach dem optischen Eindruck vernah- 
men sie einen dumpfen Ton, dann trat völlige Stille ein. Nicht 
einer der Fischer empfand in diesem Augenblick irgendwelche 
körperliche Beschwerden. Aber schon drei Stunden später 
änderte sich das Bild. Ein leichter Aschenregen rieselte plötz- 
lich vom Himmel, bedeckte das Meer und das Boot mit einer 
weißlichen Kruste, wie Reif. Der Aschenregen dauerte etwa 
5 Stunden lang. Das Maschinenöl drohte ihnen auszugehen, 
so beschlossen sie, ihren heimatlichen Hafen, Yaizu-Ko, Shi- 
zuokaprovinz, etwa 100 Meilen westlich von Tokio, anzu- 
laufen, den sie dann 2 Wochen später erreichten. 

In diesen 2 Wochen lebten die 23 Fischer zusammen in ihrem 
kleinen Boot, in ihrer beschmutzten Kleidung, und aßen be- 
schmutzten Fisch, ohne die geringste Kenntnis von der Ge- 
fährlichkeit der gefallenen Asche. 


Bereits am Tage des Aschenregens klagten die Fischer 
mehr oder weniger über Übelkeit, und 3 davon über Er- 
brechen. Nach 3 Tagen trat eine sonnenbrandähnliche Rötung 
an Gesicht, Nacken und Händen, woran die Asche klebte, auf, 
verbunden mit Juckreiz und leichter Schwellung. Nach mehreren 
Tagen erschienen einige kleine Bläschen und Erosionen. Die 
rote Färbung der befallenen Haut änderte sich allmählich nach 
dunkelbraun hin. Ihr allgemeines Befinden war fast normal 
geblieben, mit gutem Appetit. 

Sofort nach ihrer Heimkehr, am 15. März, wurden auf An- 
raten eines ortsansässigen Arztes zwei der erkrankten Fischer 
nach der Chirurgischen Klinik der Universität Tokio gebracht; 
schon bei flüchtiger Untersuchung wurde eine akute Dermatitis 
an Gesicht, Nacken und Händen festgestellt. Die Vermutung, 
daß es sich um eine radioaktive Schädigung handele und daß 
nicht nur die Körperoberfläche, sondern auch innere Organe 
von dieser Strahlung betroffen seien, wurde durch eine Prüfung 
mit dem Geiger-Zählrohr bestätigt. Die Radioaktivität ihrer 
Körper war stark positiv (Abb. 1, 2, 3, 4 u. 5). 
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Abb. 1: Dermatitis an Kopf und Gesicht. Kopfhaare 
sofort abgeschnitten 


Die Kranken machten auf uns den Eindruck, als ob sie 
mit einer starken Überdosis von Röntgenstrahlen behandelt 
worden seien. 

Die übrigen 21 Fischer wurden 10 Tage später auch nach 
Tokio transportiert: 5 weitere in die Klinik der Universität 
Tokio, und die anderen 16 ins Tokioer Erste Staatl. Hospital. 


Radioaktivität des Bootes und der gefallenen Asche 


Die Radioaktivität des Fischerbootes wurde zum erstenmal 
am 17. März im Hafen von Yaizu untersucht. Eine enorme 
Stärke der Radioaktivität wurde festgestellt; zum Beispiel: die 
Radioaktivität auf dem Bootsdeck war 110 Milliröntgen pro 
Stunde (- und y-Strahlen zusammen) und die in einer Kajüte 
der Fischer 80 Milliröntgen pro Stunde. Diese Aktivität 
ist etwa das 40- bis 60fache der internationalen maximal 
zulässigen Dosis an bewohnten Orten. 

Die Radioaktivität des Bootes ist im ganzen täglich schwächer 
geworden: ihre Halbwertzeit war 7,5 Tage in der Anfangs- 
periode und später wurde ihre Abschwächung natürlich lang- 
samer. 

Ein Gramm der weißen Asche wurde von einem Fischer zur 
Universität Tokio mitgebracht. Die Asche hatte starke Radio- 
aktivität. Der Hauptbestandteil der Asche ist eine Kalzium- 
verbindung, vielleicht zerbrochene Partikelchen einer Korallen- 
insel, auf der die Explosion ausgeführt wurde. 


Abb. 3: Dermatitis an Bauchregion, oberhalb des Nabels. 
Radioaktive Asche kam vom Hals unter dem Hemd herab 
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Abb. 5: Radioautogramm des Gesichtes eines 
Fischers: in 20 Minuten 





Die radiochemische Analyse wurde im Chemischen Institut 
(Prof. K. Kimura) der Universität Tokio gemacht: 23 radio- 
aktive Spaltprodukte und 4 andere radioaktive Elemente 
wurden gefunden (Tab. 1). 

Unter den obengenannten radioaktiven Elementen sind 
folgende vom biologischen Standpunkt aus beachtenswert: 
Strontium, Yttrium, Jod, Lantan, Cerium, Praseodym und 
Kalzium. Es ist auch festgestellt, daß der größte Anteil der 
Radioaktivität der Asche aus den aktivierten seltenen Erde- 
elementen besteht. 


Pathogenese der radioaktiven Schädigung 

Die Schädigung der Fischer wurde als eine akute Strahlen- 
krankheit diagnostiziert. Die Pathogenese ihrer Krankheiten 
ist aus folgendem verständlich: 

1. durch eine äußere Bestrahlungswirkung der Radioaktivität 
der Asche, die an der Hautoberfläche klebte (hauptsächlich 
durch /-Strahlen). 

2. Durch eine äußere Strahlenwirkung der penetrierenden 
Radioaktivität der Asche, die an Haaren, Kleidung, Schiffs- 
geräten und Bootskörper usw. haftete (durch y-Strahlen). 

3. Durch eine innere Strahlenwirkung der Radioaktivität der 
Fissionsprodukte, die auf dermalem, respiratorischem sowie 
alimentärem Wege in den Körper gelangten (/- und y-Strahlen). 





Abb. 2: Dermatitis der Handrücken 





Abb. 4: Radioautogramm der abgeschnittenen und gespreizten Haare: in 20 Minuten 
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Abb. 6: Degenerationszeichen der myeloischen Zellen Abb. 7: Degenerationszeihen der Myelozyten im 
Knochenmark, 3 Wochen nach dem Aschenregen 


im peripheren Blut, 3 Wochen nach dem Aschen- 
regen 





Abb. 9: Abnorme Gruppierung und Vakuolenbildung 
der Plasmazellen im Knochenmark, 3 Wochen nach 
dem Aschenregen 


Tab. 1: In Bikini-Asche entdeckte Spalt-Produkte 
von Prof. K. Kimura, Prof. E Minami und ihren Mitarbeitern 
im Chemischen Institut, Universität Tokio (18. März bis 26. Juni 1954 














bestätigt) 

Radioakti- 
Element Nuklid Halbzeit vität (%/o) 

(26. 3. 1954) 
Strontium Sr—89 53T 1 
Strontium Sr—90 19,9 J 0,02 
Yttrium Y—90 61 St 0,02 
Yttrium Y—91 61T 8 
Zirkonium Zr—95 65T 5 
Niobium Nb—-95 m 90 St _ 
Niobium Nb—95 35T 3 
Ruthenium Ru—103 398T 
Ruthenium Ru—106 1,0J 
Rhodium Rh—106 30 Sek 
Tellurium Te—129 m 3357 
Teliurium Te—129 72 Min 15 
Tellurium Te—132 77,7 St 
Iod. I—131 814T 
lod. I—132 2,4 St 
Barium Ba—140 12,8T 5 
Lanthanum La—140 40,0 St 6 
Cerium Ce—141 334T 7 
Cerium Ce—144 282 T 2 
Praseodymium Pr—144 17,5 Min 2 
Praseodymium Pr—143 13,7T 16 
Neodymium Nd—147 11.37 9 
Promethium Pm—147 2,6 J _ 

Andere entdeckte radioaktive Elemente: 

Sulfur S—35 87,1T 0,05 
Kalzium Ca—45 152T 0,2 
Uranium U—237 70T 20 
Plutonium Pu—.239 24360 J 0,0004 


Abb. 8: Phagozytosephänomen im Knochenma:i 
3 Wochen nach dem Aschenregen 





Abb. 10: Megakaryozyt ohne Fortsätze im Knochen- 
mark, 3 Wochen nach dem Aschenregen 


Die Physiker vermuteten, daß die Dosis der äußeren Be- 
strahlung am Boote in den ersten 2 Wochen mindestens etwa 
200 bis 400 r erreicht hätte. Nebenbei wurden die Fischer auch 
sicher durch innere Bestrahlung geschädigt. Aufnahme von 
Fissionsprodukten ist festgestellt worden; und zwar zeigten 
einige Fischer eine bemerkenswerte Zunahme der Radioakti- 
vität der Schilddrüsengegend. Harnanalysen von japanischer 
und amerikanischer Seite konstatierten auch einen positiven 
Nachweis der radioaktiven Elemente. 

Es läßt sich wohl sagen, daß eine kombinierte äußere und 
innere Bestrahlung in solchem Grade erstmalig in der Geschichte 
der Menschheit stattfand. Größtes Interesse zeigten deshalb 
biologische und medizinische Kreise auf der ganzen Welt. 


Klinischer Verlauf und Behandlung der akuten Strahlenkrankheit 
der Fischer 

Nur Hautaffektionen — subakute Dermatitiden — wurden 
beobachtet, als die Fischer zurückkamen; keine nennenswerte 
Leukopenie war feststellbar, meistens 6000 bis 7000. Im Laufe 
der Zeit aber kam allmählich die Schädigung des hämatopoeti- 
schen Systems zum Vorschein. 

3—4 Wochen nach der Berührung mit der radioaktiven Asche 
stellten wir ein rapides Absinken der Leukozytenzahl fest 
(Abb. 6, 7, 8, 9, 10 und 11). In 5—6 Wochen eine deutliche 
Leukopenie (in den meisten Fällen etwa 2000 Leukozyten), 
Abnahme der Knochenmarkszellen (unterhalb 50 000) und auch 
Thrombopenie (unterhalb 10000). Hämatologisch dürfen alle 
als Panmyelophthise diagnostiziert werden. Dabei konstatierten 
wir Hypospermie oder Aspermie. Ferner wurden Fieber, Appe- 
titlosigkeit und sogar hämorrhagische Zeichen bemerkt. Es war 
in dieser Periode vorauszusehen, daß einige Fälle eine schlechte 
Prognose haben würden. 

In der Behandlung der akuten Strahlenkrankheit war es 
erstes Gebot, die radioaktiven Substanzen von der Hautober- 
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Abb. 11: Zertrümmerung der Kerne der myeloischen Zellen im Knochenmark, 
3 Wocden nach dem Aschenregen 





Abb. 12: Anstichpräparat des Knochenmarkspunktates 1 Monat nach dem Aschen- 
regen: deutlihe Abnahme der kernhaltigen Zellen, wie das Anstichpräparat des 
peripheren Blutes — Zellzahl 10 000 





Abb. 13: Anstichpräparat des Knochenmarkspunktates 6 Monate nach dem Aschen- 
regen. Zellzahl 100 000 


fläche zu entfernen. Die Haare wurden sofort abgeschnitten 
und die Hautoberfläche des ganzen Körpers wurde hauptsäch- 
lih mechanisch gereinigt. Etwa in einem Monat konnte die 
oberflächliche Verunreinigung beinahe vollständig weggenom- 
men werden. Inzwischen waren auch alle Hautaffektionen fast 
geheilt. 


Die Schädigung der blutbildenden und anderen inneren 
“rgane wurde nur durch z. Z. allgemein übliche Methoden 
handelt. Das Hauptgewicht der Behandlung wurde auf die 








Abb. 14: Imitationsversuch des Aschenregens am 
Nacken mit harmlosem Pulver in der Universität 
Tokio 





Abb. 15: Haarausfall am Nacken eines Fischers 
2 Monate nach dem Aschenregen. Nah 1% Jahr 
vollständige Wiederherstellung 





Abb. 16: Schwere Hautaffektion mit teilweiser Ne- 
krose der Kopfhaut eines Fishers 3 Wochen nach 
dem Aschenregen 


Unterstützung, wenn möglich, auch auf die Förderung der 
zurückgebliebenen Naturheilkräfte gelegt. Die Haupttherapie 
war deshalb: 1. absolute Ruhe und 2. gute Ernährung, wenn 
nötig, 3. Transfusion von Blut, Plasma und Glukose usw., und 
4. Antibiotika (Abb. 12, 13, 14, 15 und 16). 


Nach 6 Wochen (Mitte April) begann eine allmähliche Bes- 
serung sowohl der klinischen als auch der hämatologischen 
Symptome. Etwa bei der Hälfte der Fischer vermehrte sich die 
Leukozytenzahl auf 6000—7000, und die Zellzahl des Knochen- 
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markes nahm auch zu. Einige Fälle zeigten jedoch weiter eine 
Leukopenie (zwischen 2000 und 3000) (Kurve 1 und 2). Wir 
hatten damals im allgemeinen den Eindruck, daß die Rekon- 
valeszenz der Fischer viel langsamer als die der Hiroshima- 
und Nagasakifälle fortschreite (Kurve 3). 


Nach 


3—4 Monaten wurden einige Fälle von Ikterus beob- 


achtet, dabei auch mäßige Grade von Störung der Leberfunktion 
bemerkt. Im 6. Verlaufsmonat zeigten 17 der 23 Fischer mehr 
oder weniger starke Störungen der Leberfunktion (Kurve 4 
und 5). In den meisten Fällen trat deutlicher Ikterus auf. Das 
klinische Bild des Ikterus war meistens leichter, und in 1—2 
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Kurve 5: Leberfunktion (K.T.) 


klinischer Verlauf der akuten Strahlenkrenkheit (Bikini-Fälle) 
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Kurve 6: Klinischer Verlauf der akuten Strahlenkrankheit 
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Kurve 7: Blutbild (A.K., gestorbener Fall) 
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1. Panmyelophthisische Veränderung des Knochenmarkes 


mit teilweiser Regeneration (Abb. 17). 
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Abb. 17: Knochenmark: Panmyelophthisische Veränderung mit teilweiser Regeneration 
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Abb. 19: Hoden: 

thelien und Basalmembran der Samenkanälchen 





Abb. 21: Leber: Wucherung der kleinen Gallengänge und Gallenthromben 
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3. Schädigung der Spermatogenesis in den Hoden (Abb. 19). 





Störung der Spermatogenesis und hyaline Substanz zwischen Epi- 
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2. Atrophische Veränderung der Lymphdrüsen im allge- 
meinen (Abb. 18). 


PO R, #2 


Abb. 18: Lymphdrüse: Follikelatrophie, Retikulumwucherung und Sinuserweiterung 


4. Atrophische Leber mit beginnender Sklerose und entzünd- 
licher Zellinfiltration (860 g) (Abb. 20 und 21). 
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Abb. 20: Leber: Degeneration und Atrophie der Leberzellen mit beginnender Skle- 
rose und entzündlicher Zellinfiltration 








5. Atrophische Milz mit Stauung (90 g) (Abb. 22). 
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Abb. 22: Milz: Follikelatrophie und Sinuserweiterung 
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Monaten waren alle Beschwerden vorüber. Aber einige Fälle 
hatten ein- oder zweimalige Rückfälle. Ein Fall hatte sogar 
6mal Rezidive (Kurve 6). 


Im September 1954 starb ein Ikterusfall an hepatischem 
Koma. Darauf wird später ausführlich eingegangen. 


Die jetzt, gerade 1 Jahr nach dem Aschenregen, lebenden 
22 Fischer sind allmählich weitgehend gebessert. Die meisten 
Fälle zeigten beinahe normale Blutbilder und normale Leber- 
funktion. Eine Erholung der Spermatogenesieschädigung be- 
ginnt auch allmählich. In diesen Tagen sind sie in ihrer 
Arbeitsbehandlung und werden gewiß in nächster Zukunft aus 
den Hospitälern entlassen. Es ist kaum nötig zu sagen, daß die 
entlassenen Fischer eine bestimmte Zeitlang nur unter vor- 
sichtiger Gesundheitsfürsorge eingesetzt werden dürfen. 


6. Cholämische Nephrose. 
7. Aspergilluspneumonie (Abb. 23) usw. 


Abb. 23: Lunge: Aspergillus-Pneumonie 


Aber in einigen Fällen bemerkten wir ab und zu eine 
Störung der Leberfunktion leichten Grades und auch labile Be- 
wegung ihrer Blutbilder. Weitere aktuelle Behandlung ist un- 
bedingt nötig, und die Prognose ist noch nicht mit Sicherheit 
günstig. Unser größtes Interesse besteht jetzt dafür, ob bei 
einigen Fällen wirklich chronische Zustände eintreten werden 
oder nicht. 

Über einen gestorbenen Fall 

Ein Fischer, im 40. Lebensjahre, der Funker des Bootes, starb 
am 23. September 1954. Er war unter den Schwerverletzten 
im Ersten Hospital, Tokio. Der klinische Verlauf war beinahe 
derselbe wie vorher beschrieben: in 4—6 Wochen eine Leuko- 
penie (bis 1950), jedoch nach 3 Monaten Anstieg der Leuko- 
zytenzahl auf 5000—6000 (Kurve 7). 


Mitte Juni, nach 3'!/z Monaten, trat Ikterus auf. Die Meulen- 
grachtzahl war damals 9 und vermehrte sich allmählich bis auf 
60 Anfang Juli. Seitdem hatte er dreimalige Remissionen des 
Ikterus. Ende August nahm der Ikterus plötzlich zu (Meulen- 
grachtzahl 120), und am 29. August bekam der Patient einen 
komatösen Zustand, der eine Woche dauerte. Obwohl er sein 
Bewußtsein wiedererlangte, nahmen Ikterus, Odem und Aszites 
zu, eine Pneumonie trat auf, und er starb an Symptomen von 
Herzschwäche am 23. September. Es war der 207. Tag nach dem 
unglücklichen Aschenregen. 


Aus dem Sektionsbefund ist folgendes bemerkenswert (Dr. 
Seiihi Ohashi, im Tokioer Ersten Staatl. Hospital): 


Die Todesursache des Gestorbenen ist hauptsächlich die hoch- 
gradige Veränderung der Leber; klinische und pathologische 
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Befunde sprachen dafür. Eine ungeklärte Frage ist jedoch, 
die Leberveränderung zustande gekommen ist. Es ist bis 
fast unmöglich, die Pathogenese der Leberschädigung wi: 
schaftlich zu erklären. 

In bezug auf die Ursache der Leberschädigung kann 
hier drei Möglichkeiten herausfinden: nämlich, 1. Se 
hepatitis, durch Blut- oder Plasmatransfusion verurs ht; 
2. sekundäre Leberschädigung, durch Zerfallsprodukte 
radiosensiblen Zellen und Gewebe verursacht; 3. pri: 
direkte Leberschädigung, durch äußere und innere Stra 
wirkung der radioaktiven Ascheelemente verursacht. Man 
auch vermuten, daß die obengenannten Komponenten zusan 
als Ursache wirken würden. Wir möchten sagen, daß es 
sehr innige Beziehung zwischen radioaktiver Asche und L: 
schädigung gebe. Die in einigen Organen zurückgeblie ; 
Radioaktivität des gestorbenen und einiger Kontrollfälle 
von Proff. Kimura und Ikeda im Chemischen Institu 
Universität Tokio radiochemisch analysiert wurden (Ta!:. 
Tab. 2: Verteilung der Radioaktivität in einigen Organen des 

storbenen Falls (A.K.) 
(10-1? C/g in frischem Gewicht) (Prof.K. Kimura u.Prof.N. Ike 
im Chemischen Institut, Universität Tokio) 





Existenz-Nukleid 


Frakti 
sohtien (probabel) 


Knochen 





Ru—106 + Rh—106 
Te—129 m + Te—129 


Zr—95 + Nb—95 1 1 0,4 


| 
<01 


Ru+ Te 





Zr+Nb 


Seltene Erde- | | | 
amente | Ce—144 + Pr—144 2 | 1 0,5 








Sr—89 


m | 81-90+ Y-90 06 040,1 <0, 


Kontroll-Fall 1, N.I. 67, &, Osophaguskrebs 





| Milz Wirbel 
'<01/<01/<01)<01/<05,<05 <05 
I<01l<o1l<o1l 0971| —| —| — 


Fraktion Niere | Lunge | Leber | Femur | Rippe 


Ru-+ Te 
Zr+Nb 


Seltene Erde- 
Elemente 


Sr <01 











| <01i<01/<0] 041 <05,<05| <09S 





<01|<01/|<01| <05| <05| <05 


Kontroll-Fall 2, S.A. 38, &, Hodgkinsche Krankheit 





Knochen 


<0,5 


Leber 
<0Ol 
<01 


Niere 
<05 
<05 


Milz 
<01 
<01 


Lunge 
<o01 
<o0ol 


Fraktion 
Ru-+ Te 
Zr+Nb 


Seltene Erde- 
Elemente 


Sr <o0l 











<01 <0,5 <01 <0,2 





<0,5 <ul <01 


Kontroll-Fall3, K.K. 61, d, Osophaguskrebs 





Milz Leber 
<0,5 


<05 


Niere Lunge 


<0,5 
<0,2 1 


Fraktion 
Ru-+ Te 
Zr+Nb 


Seltene Erde- 
Elemente 


Sr | <0S 





<o01 <01 


<o0l 








<05 | 4 0,5 0,6 





< 01 <02 < 01 <05 


Dieser Bericht ist nur ein zusammenfassendes Referat, das 
auf Daten der Atombombeneffekte-Forschungskommission be- 
ruht. Einzelne wissenschaftliche Berichte werden selbständig 
von den betreffenden Forschern niedergelegt werden. 
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Anschr. d. Verf.: Tokio, Japanisches Rotes Kreuz, Zentralhospital. 





955 


vie 
tzt 
en- 


ıan 
im- 


MMW. Nr. 31/1955 
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Aus dem Walter und Eliza Hall Institute of Medical Research, Melbourne, Australia 
Zum Verständnis der Viruskrankheiten 
von Prof. Dr. med. F. M. Burnet, F.R.S. 


Zusammenfassung: Die Verhütung der Kinderlähmung durch 
Immunisation bringt im wahren Sinne die von Pasteur und 
Koch begonnene Revolution der Medizin zu einem Ende. Die 
Kinderlähmung war eine der-letzten Krankheiten, die in wei- 
terem Maße infektiös waren und die entweder durch prophy- 
laktische oder therapeutische Maßnahmen kontrolliert werden 
mußten. Gelbfieber und Blattern wurden durch spezifische Im- 
munisierung wirkungsvoll unter Kontrolle gebracht. Eine Kon- 
trolle der Moskitos kann Gelbfieber, Dengue und die durch 
Moskitos übertragenen Enzephalitiden aus dicht besiedelten 
Gebieten ausschalten. Die Viruskrankheiten bei Kindern haben 
im allgemeinen nur dann Bedeutung, wenn sekundär bak- 
terielle Erkrankungen auftreten, und diese können nun erfolg- 
reich durch Antibiotika bekämpft werden. 

Vom Standpunkt der Volksgesundheit bleiben noch 2 Probleme 
der Viruskrankheiten. Das erste betrifft die Verhütung einer 
Grippe-Pandemie, wie sie 1918—1919 auftrat. Es kann sein, 
daß dieses Problem sich nie wieder stellt, sollte es sich aber 
einstellen, so wird es unter Umständen sehr schwer zu lösen 
sein. Die Grippe breitet sich mit den Bewegungen der Menschen 
aus, und durch den Luftverkehr wäre eine Durchseuchung 
schneller als 1918 gegeben. Das ubiquitäre Vorkommen anti- 
biotikaresistenter Mikrokokken und die Tatsache, daß die 
meisten seit 1933 vorkommenden perakuten Todesfälle nach 
Grippe eine Mikrokokken-Infektion der Lunge zur Ursache 
hatten, stellt eine der Hauptgefahren bei einer neuerlichen 
Grippe-Pandemie dar. Das zweite Problem ist die Vermeidung 
von Röteln während der Schwangerschaft. Ein Schaden der 
Frucht im ersten Drittel der Schwangerschaft mit Folgen wie 
Blindheit, Taubheit oder anderer angeborener Defekte ist zwar 
ein seltener Unglücksfall, aber ebenso wie die paralytische Form 
der Kinderlähmung, ist es für die meisten Personen eine 
schwere gefühlsmäßige Belastung, und in Australien zumindest 
besteht der Wunsch, eine Verhütung anzustreben. Es besteht 
die Möglichkeit einer solchen Verhütung vielleicht in der Wei- 
terführung von Andersons Untersuchungen der Gewebe- 
kulturen. 


Die moderne systematische Forschung in der Virologie be- 
gann etwa 1928, aber die ersten Phasen der Entwicklung dieser 
Wissenschaft sollen in dieser Veröffentlichung nicht berück- 
sichtigt werden, sondern es werden nur einige Fortschritte 
betrachtet, die in den 20 Jahren seit 1935 im Verständnis und 
der Kontrolle der Viruskrankheiten des Menschen gemacht 
wurden. 

1935 waren die technischen Voraussetzungen zur Uhnter- 
suchung der Viren im Labor bereits geschaffen, und man war 
sich darüber im klaren, welche Methoden zur Epidemiologie 
und Prophylaxe der Viruskrankheiten angewendet werden 
müßten. In den Laboratorien arbeitete man mit der intrazere- 
bralen Impfung von Mäusen, es wurden Hühnerembryo- und 
Gewebekulturen verwendet, und man begann auch physika- 
lische Methoden heranzuziehen. Das Elektronenmikroskop 
wurde als für die Virusforschung verwendbar betrachtet, und 
man machte die ersten Versuche, ein brauchbares Instrument 
zu konstruieren. Daher kann man die Zeit seit 1935 als eine 
Periode der Vollendung und der Festigung ansehen, statt als 
eine des Anfangs. 

Aus der ungeheuren Menge des veröffentlichten Materials 
können wir nur versuchen, einen stark zusammengefaßten 
Überblick über die wesentlichsten Errungenschaften dieser zwei 
Jahrzehnte zu geben. Es wurden Fortschritte in zwei Richtungen 
beobachtet. Es gab einerseits eine Entwicklung, die die Kon- 
trolle und die Behandlung der menschlichen Krankheiten direkt 
beeinflußte, und eine andere, ebenso wichtige, die das aka- 
demische Studium der Viren betraf. In Wirklichkeit hingen 
beide Entwicklungen jeweils voneinander ab, es ist aber ein- 
facher, sie getrennt zu behandeln. 


Fortschritte in der Praxis 


Wenn wir die Viruskrankheiten vom Standpunkt des Arztes 
betrachten, der ausschließlich an der Therapie und Prophylaxe 
d:r Krankheit interessiert ist, so stellen wir drei wesentliche 


Errungenschaften fest. Die erste ist die Entwicklung und der 
ausgiebige Gebrauch einer wirksamen Vakzine gegen das 
Gelbfieber. Die amerikanische Kampagne gegen das Gelb- 
fieber unter Verwendung aller zur Verfügung stehenden Mittel 
mehrerer Wissenschaften war beispielhaft für eine wirksame 
öffentliche Gesundheitspflege. Am wesentlichsten war viel- 
leicht, daß gezeigt wurde, wie wichtig die Okologie bei der 
Bekämpfung einer Krankheit ist, die mehr als ein Wirtstier er- 
fassen kann. Es mag sein, daß das Gelbfieber nie vollkommen 
ausgerottet wird, aber es wird, solange eine Zivilisation be- 
steht, nie wieder die Rolle einer der Haupttodesursachen des 
Menschen spielen. 


Der zweite große Fortschritt der Praxis besteht in der Ent- 
deckung von Antibiotikas, die imstande sind, Rickettsien- 
infektionen und Infektionen durch die großen Viren der 
Psittakosegruppe einzudämmen. Sowohl Chloramphe- 
nicol wie die Tetracyclinantibiotika sind wirksam. Ihrem Erfolg 
ist es hauptsächlich zuzuschreiben, daß man jetzt fast ein- 
stimmig der Meinung ist, die Mikroorganismen der Psittakose- 
gruppe gehören eher zur Klasse der Rickettsien als zu der 
der Viren. 

Die letzte und publikumswirksamste Entdeckung in der 
Praxis der Viruskrankheiten war die Entwicklung der Salk- 
vakzine gegen die Poliomyelitis. Diese Entwicklung beruhte 
lediglich auf den früheren Untersuchungen von Züchtungs- 
methoden des Virus der Kinderlähmung auf Gewebekulturen, 
die von Enders und Mitarbeitern durchgeführt wurden. Aus 
diesen Forschungen erwuchs auch die Erkenntnis der weit- 
reichenden Möglichkeiten der Gewebekultur in der Virologie 
in den letzten drei Jahren. 


Auf dem Gebiet der menschlichen Krankheiten konnten 
weiterhin wesentliche Fortschritte in der Epidemiologie der 
Influenza und der durch Moskitos übertragenen Krank- 
heiten beobachtet werden. Die neuen Erkenntnisse trugen nicht 
viel zur Verhütung der fraglichen Krankheiten bei. Sie haben 
aber wichtige Hinweise zur Frage der Veränderung und Ent- 
wicklung der Viren gegeben, und die Forschungen über die 
durch Moskitos übertragenen Krankheiten haben gezeigt, wie 
wichtig die Okologie als Mittel zum Verständnis der Biologie 
einer Krankheit sein kann. Besonders die Erforschung des 
Gelbfiebers zeigt dies deutlich, und die praktisch vollkommene 
Ausrottung von Aödes aegypti in Südamerika ist ein Beispiel 
für die Wirksamkeit einer gut durchgeführten Okologie. 


Entwicklung in der Virenforschung 


Es wurden zahlreiche Forschungen auf vielen Gebieten der 
Virologie durchgeführt. Sowohl in Europa wie in Amerika 
haben sich viele Forscher an der Untersuchung der Bakte- 
rienviren beteiligt, eine Epoche, die 1940 von Delbrück 
eingeleitet wurde. Die großen Vorzüge liegen in der Einfachheit, 
mit der Bakterien und Bakteriophagen experimentell behandelt 
werden können, und so ist aus den Untersuchungen ein sehr 
interessantes Bild entstanden. Aber ich glaube, daß die meisten 
Virologen meiner Meinung sind, wenn ich behaupte, daß zwi- 
schen den Bakterienviren und den Viren, die für Krankheiten 
der höheren Tiere verantwortlich gemacht werden müssen, 
lediglich oberflächliche Analogieschlüsse gezogen werden 
können. 

Vom Standpunkt des Forschers, der sich mit den Viren der 
höheren Tiere befaßt, liegt der Hauptwert der Beschäftigung 
mit den Bakterienviren in dem Anreiz, ebenso brauchbare 
Methoden zur Untersuchung der Erreger menschlicher Krank- 
heiten zu erarbeiten. Das Virus der Influenza ist nur in ge- 
ringem Maße weniger zu Laboratoriumsuntersuchungen geeig- 
net als ein typischer Bakteriophage und es wurde in den letzten 
zehn Jahren intensiv untersucht. Die Viren der Influenzagruppe, 
einschließlich des Erregers des Mumps, können in der Allantois- 
höhle des Hühnerembryos gezüchtet werden, und ihre 
Fähigkeit, Erythrozyten zu agglutinieren, ergibt ein relativ 
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genaues Mittel zu einer Titration in vitro. Im folgenden wird 
die funktionelle Untersuchung der wechselseitigen Wirkung 
zwischen dem Grippevirus und der Wirtszelle beschrieben. 
Man kann behaupten, daß das Wissen um die Struktur 
des Virus und der Vorgänge in der infizierten Zelle beim 
Grippevirus ausgedehnter ist als bei irgendeinem Virus der 
höheren Tiere. 

Das Elektronenmikroskop ist inzwischen zu einem 
Standardwerkzeug des Viruslaboratoriums geworden. Man hat 
befriedigende Bilder von praktisch allen Viren, die in einem 
Laboratorium vorkommen, hergestellt, und man hat mit For- 
schungen begonnen, die sich der Untersuchung ultradünner 
Abschnitte infizierter Gewebe widmen. Man weiß bisher noch 
nicht viel über den Prozeß, in dem die ansteckenden Teilchen 
in der Wirtszelle hergestellt werden. 


Die wichtigste Entwicklung der Forschung liegt in der Er- 
kenntnis der Möglichkeiten, die die Gewebekultur bietet. 
Man benützte sie seit vielen Jahren, aber seit Enders und 
Mitarbeiter das Virus der Kinderlähmung züchteten, begann 
man sich in weit höherem Maße für diese Art der Kultur zu 
interessieren. Durch die verfeinerten Methoden der Gewebe- 
kulturen für Viren konnten schon viele Ergebnisse erzieit 
werden. Die Entwicklung arbeitet darauf hin, Virusreinkulturen 
auf entsprechenden Zellen zu züchten. Das zweite Thema, das 
gründlicher zur Diskussion gestellt wird, ist infolgedessen die 
Gewebekultur. ; 


Grippe und das Grippevirus 


Seit 1935 wurden 4 Typen des Grippevirus, A, B, C und 
Sendai, aus den Atemwegen des Menschen bei Infektionen des 
Respirationstrakts isoliert. Die beiden letzten Typen haben 
keine Bedeutung als Erreger von Grippeepidemien, und das 
Grippevirus B wurde weniger gründlich erforscht als das häu- 
figere und im allgemeinen stärker pathogene Virus A. Wenn 
man also kurz über die Grippevirusforschung spricht, nimmt 
man am besten Beispiele aus den Untersuchungen des Virus A. 


Ein Beispiel für die Rekombination von zwei Grippeviren des Typs A 
Die fadenförmige Form P (Persian Gulf 1/1951) wurde dazu verwendet, eine Doppel- 
infektion der Zellen eines deembryonierten Hühnereis mit dem nicht fadenförmigen 
Stamm WS herbeizuführen. Es wurden einige Reinkulturen mit dem serologischen 
Aufbau von TypP isoliert, die aber nicht fadenförmig waren, und die außerdem 
charakteristische Eigenschaften des WS-Stammes zeigten, nämlich Pathogenität für 
Mäuse und Hühnerembryonen. Einer dieser P + Stämme (rechts) wird im Vergleich 
zu dem „Eltern*“-Stamm P (links) gezeigt. 
Die Aufnahme (Elektronenmikroskop) des in einer saponingelösten Hühnerzelle ad- 
sorbierten Virus wurde von Dr. Heather Donald durchgeführt (15 000fache Vergr.) 





Epidemiologisch sind die vergleichenden immunologischen 
Untersuchungen verschiedener Stämme des Typus A, die in 
verschiedenen Teilen der Welt seit 1933 durchgeführt wurden, 
besonders interessant. Die Ergebnisse der verschiedenen For- 
scher sind im allgemeinen übereinstimmend, und, wenn man 
etwas vereinfacht, so kann man erkennen, daß mit den Jahren 
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eine Veränderung der serologischen Fähigkeiten bei den am 
meisten vorkommenden Erregern der Grippeepidemie statt{ nd. 
Gelegentlich waren die Veränderungen so auffallend, daß nan 
von einem neuen serologischen Typ sprechen konnte. N eist 
verhält es sich so, daß ein neu auftretender Typ den alten Typ 
in der ganzen Welt schnell ersetzt. Es herrschen Meinungs- 
verschiedenheiten über die Ursache: Handelt es sich hier um 
Mutationen oder um das Sichtbarwerden eines bestim!r iten 
Antigenkomplexes aus einer begrenzten Anzahl solcher kom- 
plexe, wie sie potentiell in jedem Stamm vorhanden sind? Auf 
alle Fälle scheint es sich um ein elektives Überleben von 
Stämmen zu handeln, die imstande sind, sich unter einer 
Bevölkerung auszubreiten, die noch einen wirksamen Imrıun- 
schutz gegen den vorhergehenden Stamm von einer früheren 
Epidemie her hat. 





Es ist möglich, daß Untersuchungen über den wechselnden 
Charakter der Grippe Schlüsse auf den immunologischen 
Typ des Erregers der Grippepandemie 1918—1919 zulassen. 
Davenport hat neuerlich die früheren Ansichten Shopes 
bestätigt, der die Schweinegrippe als Ausgangspunkt der 
Pandemie von 1918—1919 ansah. Er schloß aus einer Unter- 
suchung zusammengeschütteter Seren von Spendern verschie- 
dener Altersklassen, daß der Aufbau der Antikörper gegen das 
Grippevirus im wesentlichen von dem Typ beeinflußt wird, der 
die erste Infektion der betreffenden Personen verursachte. Die 
Tatsache, daß Personen, die in den Jahren zwischen 1916 und 
1925 geboren wurden, einen höheren Antikörpertiter gegen 
Schweineinfluenza aufweisen als solche, die später geboren 
wurden, kann daher von größter Bedeutung sein. 


Eine wirksame Immunisierung gegen Grippe erfordert offen- 
sichtlich, daß die Vakzine als Komponente Virus enthält, dessen 
antigener Typus dem für die Epidemie verantwortlichen Virus 
entspricht. Bei einem derartig veränderlichen pathogenen 
Mikroorganismus wird es immer schwierig sein, ein solches 
Ergebnis hundertprozentig zu erreichen. 

Im Laboratorium haben die Forschungen über das Influenza- 
virus zu einem ausgedehnteren Wissen über die Natur der 
Beziehungen zwischen Virus und Gastzelle geführt. Dieser Er- 
folg beruhte weitgehend darauf, daß in großer Anzahl und ver- 
schiedener Anwendung die hämagglutinierende Fähigkeit des 
Virus untersucht wurde. Die Vorgänge bei der Hämaggluti- 
nation selbst stellten ein Problem von größtem Interesse dar. 
Man erklärt sich den Vorgang heute meist damit, daß man 
annimmt, daß enzymaktive Gruppen in die Oberfläche des 
Grippevirus eingebaut sind. Diese Gruppen besitzen die nor- 
male Affinität eines Enzyms zu seinem spezifischen Substrat, 
und erhalten sich diese Fähigkeit spezifischer Adsorption, 
nachdem die Enzymaktivität durch leichtes Erhitzen verringert 
oder zerstört wurde. Das Substrat der roten Zelloberfläche ist 
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ein Mucoprotein. Die funktionell aktive Gruppe des vorhandenen 
Mucoproteins wurde von Gottschalk (1954) ermittelt, der 
feststellte, daß es an die Polysaccharidketten des Makro- 
molcküls gebunden war und mit der Sialinsäure von Blix 
(1936) in enger Beziehung stand oder mit dieser identisch war. 
Es wurde von Stone und anderen (1948) hinreichend er- 
wiesen, daß die Adsorption des Virus an Mukoproteinrezep- 
toren die erste Phase beim Eindringen des Virus in die emp- 
fängliche Zelle ist. Dies ist bisher der einzige Fall, in dem das 
Eindringen des Viruspartikels in die Zelle in seinem Mecha- 
nismus bekannt ist. 

Man hat auch einiges über die Vorgänge erfahren, die sich 
während der intrazellulären Vermehrung der Viren in emp- 
fänglichen Zellen, wie denen, die die Allantoishöhle des 
Hühnerembryos umgeben, abspielen. Man weiß heute genau, 
daß sehr bald auf den Eintritt eine Phase der Eklipse folgt, 
während der man keinerlei Beweise für die Anwesenheit eines 
ansteckenden Virus in der Zelle finden kann. Das Vorhanden- 
sein eines löslichen komplementbindenden Antigens ist der 
erste spezifische Beweis dafür, daß eine Infektion stattgefunden 
hat. Auf diese Phase folgt sehr bald ein Freiwerden der ein- 
zelnen Viruspartikel. Es bestehen Beweise dafür, daß das Virus 
etwa zu derselben Zeit infektionsfähig wird, zu der es an der 
Zelloberfläche auftaucht, und man hat auch angenommen, daß 
das Virus tatsächlich in seine ansteckungsfähige Form an 
der Zelloberfläche übertritt.e. Die chemische Struktur des 
Viruspartikels zeigt an, daß ein großer Teil seiner Masse, 
insbesondere sein hoher Lipoidgehalt, direkt der Wirtszelle 
entnommen wurde. Für die Chemie des Virus ist seine Ribo- 
nukleinsäurekomponente (RNA) am interessantesten. Nach 
Ada (1954) gibt es keinerlei Desoxyribonukleinsäure (DNA), 
und die Zusammensetzung von Adenin, Guanin, Cytosin und 
Uracil in der RNA ist wesentlich von der RNA unterschieden, 
die aus dem normalen Gewebe von Hühnerembryonen ge- 
wonnen wurde. 

Während der Eklipsephase kann sich folgender Vorgang ab- 
spielen: In einer doppelt infizierten Zelle können Viren unter- 
einander wirken, so daß das „Abkömmlingsvirus“ Eigenschaften 
beider „Eltern“ erhält. Diese Rekombination unter einzelnen 
Stämmen der Influenzaviren wurde zuerst in einem Versuch 
dargestellt, in dem die neurotrope Eigenschaft des Stammes 
neuro-WS auf verschiedene andere serologische Typen von 
Influenza A übertragen wurde (Burnet und Lind [1951]). 
Spätere Forschungen ergaben, daß 3 Arten von geneti- 
schen Beeinflussungen zwischen verschiedenen Stäm- 
men vorkommen können: 

1. Das Entstehen unstabiler Heterozygoten oder phänotypi- 
scher Mischungen, die dadurch charakterisiert sind, daß sie mit 
Antiseren reagieren, die denen der beiden Eltern entsprechen. 

2. Tausch von Gliedern aus Gruppen in folgender Weise: 
AB-CE + ab-ce — ab-CE + AB-ce. 

3. Neubildung der Virulenz, wenn einerseits virulente, 
andererseits nichtvirulente Stämme untereinander wirken, so 
daß eine ausgedehnte Skala mehr oder weniger virulenter 
Stämme entsteht. 

Eine Zusammenstellung derartiger genetischer wie auch 
chemischer und funktioneller Untersuchungen macht es möglich, 
ein relativ deutliches Bild der Struktur und der intrazellulären 
Vorgänge beim Grippevirus zu erhalten. Es ist von besonderem 
Interesse, daß die Systeme, die bei der Vermehrung der Grippe- 
viren beteiligt sind, anscheinend keine DNA enthalten. Diese 
Tatsache hat zur Folge, daß die Grippeviren das einzige 
Objekt genetischer Forschung sind, bei dem die DNA keine 
Rolle spielt. Aus diesem Grund sind die Ergebnisse dieser 
Forschung für die allgemeine Biologie von großer Bedeutung. 


Gewebekultur 
Bis zur Entdeckung der Antibiotika war die Gewebekultur 
eine relativ umständliche Technik, die so sorgfältige Vorsichts- 
maßnahmen zur Erreichung einer bakteriellen Sterilität ver- 
lengte, daß man sie nur in sehr beschränktem Maße zur allge- 
meinen Forschung verwenden konnte. Sobald aber vermittels 
kieiner Dosen von Penicillin und Streptomycin eine große 
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Anzahl von Gewebekulturen im Laboratorium unter normalen 
Bedingungen gehalten werden konnte, war der Weg zu raschen 
Fortschritten geöffnet. 

Zwei bis drei Jahre nach den umwälzenden Neuerungen auf 
diesem Gebiet der virologischen Technik konnte Enders in 
seinem Laboratorium folgenden Vorgang darstellen: Das Virus 
der Kinderlähmung vermehrte sich und verursachte sichtbare 
Läsionen in menschlichen Fibroblasten. Es ist inzwischen all- 
gemein gebräuchlich geworden, zur Züchtung von Viren, die 
Erreger menschlicher Erkrankungen sind, die Zellen von Affen 
oder von Menschen zu verwenden. Es scheint sogar für unsere 
Zeit charakteristisch zu sein, daß es in den Vereinigten Staaten 
heute fast allgemein üblich geworden ist, vorbereitete Zell- 
kulturen von den entsprechenden Firmen für biologischen Be- 
darf zu beziehen und im Laboratorium lediglich die Beimpfung 
mit Viren und die nachfolgende Untersuchung durchzuführen. 

Das bis heute hervorragendste Ergebnis der Gewebekulturen 
ist natürlich die Erzeugung und erfolgreiche Überprüfung 
der Salkvakzine gegen Kinderlähmung. Es ist hier nicht 
der Ort, auf die Entwicklungsgeschichte der Forschung über 
die Verhütung der Kinderlähmung einzugehen. Ich möchte 
aber darauf hinweisen, daß das Problem ihrer Verhütung ver- 
hältnismäßig einfach zu lösen war, als es klar wurde, daß ein 
Stadium der Virämie notwendig zur Pathogenese der Kinder- 
lähmung gehört. Es mußte versucht werden, spezifisches Antigen 
gegen das Virus auf ungefährliche Weise in den Körper zu 
bringen, um einen brauchbaren Antikörperspiegel im Blut zu 
erzeugen. Sofern im Blut Antikörper vorhanden waren, konnte 
keine spinale Infektion eintreten. 

Im Grunde bedeutet die Herstellung der Salkvakzine die 
erfolgreiche Lösung einer Reihe technischer Probleme. Es muß 
in den Kulturen hinreichend viel Virus entwickelt werden, um 
eine genügende Antikörperreaktion zu erzeugen, der Gehalt 
an anderen potentiell antigenen Substanzen, wie das Protein 
aus Affennieren, muß niedrig gehalten werden, und die Me- 
thoden, die zur Abtötung des Virus und zur Konservierung der 
Vakzine verwendet werden, müssen alle Viren lebensunfähig 
machen, ohne der Antigenwirksamkeit zu schaden. 


Es ist höchst wahrscheinlich, daß die Salkvakzine einige 
Jahre lang das Standard-Verhütungsmittel gegen Kinderläh- 
mung bleiben wird. Ein großer Antrieb zur Weitererforschung 
der Kinderlähmung wäre es aber, eine befriedigend wirkende 
Lebendvakzine herzustellen, die eine natürlichere und viel- 
leicht wirksamere Immunität erzeugen würde. 


Von fast ebenso großer praktischer Bedeutung war die Ent- 
wicklung einfacher Methoden der Gewebekultur zur Titra- 
tion der Polioviren und ihrer Antikörper. Diese 
erlaubten eine Verbesserung sowohl bei der Ausdehnung wie 
bei der Genauigkeit im Laboratorium und in der epidemio- 
logischen Untersuchung. 

Bei der Erforschung der Kinderlähmung wurde in den letzten 
zehn Jahren nebenbei entdeckt, daß der menschliche Verdau- 
ungskanal unerwarteterweise eine Unzahl von Viren be- 
herbergt, von denen die meisten keine oder geringe Bedeutung 
für menschliche Erkrankungen haben. Die Verwendung von 
Mäusesäuglingen ermöglichte die Endeckung der Coxsackie- 
Virengruppe. Es sind ungefähr 18 serologische Typen, von denen 
einige für die verhältnismäßig genau definierten klinischen 
Bilder der Herpangina und epidemischen Pleurodynie verant- 
wortlich sein könnten. Die Suche nach dem Virus der Kinder- 
lähmung in den Faezes hat bei Beimpfung von Gewebe- 
kulturen auf eine ähnliche Weise nicht weniger als 12 
serologishe Typen zellpathogener Viren zutage gefördert 
(Ramos-Alvarez und Sabin [1955]). Jeder, der sich aktiv 
mit der Virusforschung befaßt, besitzt vermutlich eine solche 
Anzahl von „Orphan“-Viren, die noch genauer untersucht 
werden müssen. 

Aus den Atmungsorganen wurden ebenfalls eine Anzahl 
von zellpathogenen Viren isoliert, von denen eines für eine 
in Amerika vorkommende besondere Art der Infektion der 
Atmungsorgane verantwortlich gemacht wird. Bisher ist es aber 
nicht gelungen, Beweise beizubringen, daß das Virus oder die 
Viren des Schnupfens in Gewebekulturen gezüchtet werden 
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können. Masern (Enders und Peebles [1954]), Hühner- 
poken (Weller [1954]) und Röteln (Anderson [1954]) 
haben alle Läsionen in Gewebekulturen verursacht, die aus 
menschlichen oder Affenzellen bestanden. Es scheint aber, daß 
die Arbeit mit ihnen schwierig ist und noch nicht zur For- 
schung an den entsprechenden Krankheiten verwendet wurde. 

DK 616.988—084 
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Die Ideenentwicklung in der Behandlung der allergischen Krankheiten 


von Prof. Dr. med. Pasteur Vallery-Radot 


Im Jahre 1902 zeigten Richet und Portier, daß eine 
Aktinocongestin-Injektion beim Hund das Tier indifferent 
ließ. Wenn man jedoch 20 Tage später demselben Hund eine 
selbst sehr schwache Dosis Aktinocongestin injizierte, stell- 
ten sich wenige Minuten danach eindrucksvolle Phänomene 
des Schocks ein, und das Tier starb bald darauf. 

Dieses Experiment bewies die Möglichkeit, daß man bei 
dem Hund einen Zustand herbeiführen konnte, der der Schutz- 
wirkung entgegengesetzt war: das Tier war durch die erste 
Injektion sensibilisiert worden. Richet und Portier nannten 
diese Eigenschaft „Anaphylaxie”. 

1903 zeigte Arthus, daß das Kaninchen durch die Injek- 
tion eines heterogenen Serums sensibilisiert werden konnte: 
eine zweite Injektion (schockauslösende Injektion) rief bei 
diesem Tier einen anaphylaktischen Schock hervor. 


1906 entdeckte Otto unter dem Namen „Theobald Smith- 


Phänomen“ eine Serumanaphylaxie beim Meerschweinchen. 


Anderseits hat von Pirquet tödliche Zwischenfälle, 
welche zuweilen beim Menschen nach der Reinjektion eines 
therapeutischen Serums auftraten, mit der experimentellen 
Anaphylaxie in Zusammenhang gebracht. 


Welche Mittel besitzen wir gegen den anaphylaktischen 
Serumschock? 

Ungefähr zu gleichen Zeit (1907), zeigten Otto in Deutsch- 
land, Lewis in England, Besredka in Frankreich, daß, 
sobald man eine minimale Dosis oder fraktionierte Dosen 
von Serum dem Meerschweinchen vor der schockauslösenden 
Injektion verabfolgte, der anaphylaktische Serumschock ver- 
hindert wurde. Nach Besredka handelte es sich um eine Sätti- 
gung des Antikörpers durch das Antigen. 


Anderseits nahm Besredka an, wie es schon Rosenau 
und Anderson behauptet hatten, daß ein sensibilisiertes 
Meerschweinchen nach einer Serie von Injektionen mit dem 
Antigen seinen anaphylaktischen Zustand gänzlich verliert, 
indem dieses Antigen die Antikörper neutralisiert. 


Schließlich führten mehrere experimentelle Untersuchungen 
zu der Schlußfolgerung, daß eine schockauslösende Injektion 
mit dem sensibilisierenden Eiweiß (Serum) das Tier, sobald 
es überlebt, seinen anaphylaktischen Zustand verlieren läßt. 
Diese Behauptung ist unexakt, wie die Experimente zeigen, 
die wir zusammen mit Mauric und A. Holtzer beim 
Kaninchen gemacht haben: nach der schockauslösenden Injek- 
tion bleibt das Tier nur während einer Zeit von 48 Stunden 
unempfindlich gegenüber einer erneuten Injektion von Antigen; 
es ist also nicht desensibilisiert. Nach unseren Untersuchungen 
zeigte Gernez, daß das Meerschweinchen gleichfalls nur 
während einer sehr beschränkten Zeitspanne geschützt bleibt 
(3—4 Tage). Weder das Kaninchen noch das Meerschweinchen 
werden desensibilisiert. 


Es drängte sich die weitere Frage auf: 


Wie soll man den anaphylaktischen Schock behandeln? 


Es wurde der Beweis erbracht, daß eine subkutan verabfolgte 
Adrenalin-Injektion die Erscheinungen des anaphylaktischen 
Schocks durch eine Stimulierung des Tonus des Sympathikus 
mildern oder aufheben konnte, wobei eine Vasokonstriktion 
der Sphinktermuskeln der Metarteriolen und der Präkapillaren 
sich einstellt. 

Seit die Anaphylaxie entdeckt wurde, fragte man sich, ob 
gewisse Zwischenfälle, welche beim Menschen plötzlich bei 
anscheinend bester Gesundheit auftreten, wie ein Asthma- 
anfall oder eine Urtikaria bzw. ein Heuschnupfen, sich nicht 
durch eine voraufgegangene Sensibilisierung erklären ließen. 
Die Hypothese einer anaphylaktischen Entstehung dieser An- 
fälle wurde in Frankreich durch Langlois und Billard, in 
Deutschland durch Wolff-Eisner aufgestellt. 

Der Beweis, daß der Asthmaanfall ein der Anaphylaxie 
verwandtes Phänomen darstellt, wurde schon von Widal 
erbracht: er stellte fest, daß den Asthmaanfällen, welche bei 
einem Viehhändler sich jedesmal wiederholten, sobald er mit 
Hammeln in Berührung kam, Gefäß- und Blutveränderungen 
voraufgingen; diese waren charakterisiert durch einen Abfall 
des arteriellen Blutdrucks und Rückgang der Leukozytenzahl. 
Die gleichen Gefäß- und Blutveränderungen beobachtete man 
bei dem anaphylaktischen Schock des Hundes. 

Bei einem anderen Kranken mit einer generalisierten Urti- 
karia, welche sich nach Aufnahme von tierischem Eiweiß ein- 
stellte, fanden Widal und seine Mitarbeiter eine ähnliche 
Blut-Gefäß-Krise als Ursache der Nesselsuchterscheinungen. 
Wir selbst beobachteten mit Pagniez solche Blut- und 
Gefäßveränderungen bei einem Urtikariakranken, der gegen- 
über allem tierischen und pflanzlichen Eiweiß sensibilisiert 
war. Wir zeigten dabei, daß nicht nur ein Rückgang der 
Leukozytenzahl, sondern auch eine Umkehr des weißen Blut- 
bildes vorlag. 

Ein wenig später konnten wir mit Pagniez bei bestimm- 
ten Migränekranken eine ähnliche Veränderung des Blut- 
bildes feststellen. 

Nach der Auffassung von Widal und seiner Schule war 
der humorale Schock, der durch die genannten Blut- und Ge- 
fäßveränderungen gekennzeichnet ist, das wesentliche Phäno- 
men: es machte offenbar, daß die beobachteten klinischen 
Symptome zu der gleichen Kategorie gehörten wie die Er- 
scheinungen beim anaphylaktischen Schock. Er bezeichnete 
diese Blut- und Gefäßveränderungen als hämoklasische 
Krise und, ein wenig später, als kolloidoklasische 
Krise, um damit den Bruch des kolloidalen Gleichgewichts 
anzuzeigen. 

Die Frage blieb offen, wie man diesem humoralen 
Schock begegnen konnte. 

Wir wiesen weiter oben darauf hin, daß man bei der Ana- 
phylaxie des Tieres die voraufgehende Injektion einer kleinen 
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Menge des gleichen Antigens vor der schockauslösenden In- 
jekt:on vorgeschlagen hatte. Spätere Versuche zeigten, daß 
man die sensibilisierten Tiere schützen konnte, indem man 
andere Proteine verwandte als jene, die das Tier sensibilisiert 
hatten: so beobachteten Gay und Southard 1908, daß das 
Ova'bumin in der Lage war, den Schock bei einem durch Milch 
sensibilisierten Tier zu unterdrücken. Biedl und Kraus 
zeigten 1910, daß eine Pepton-Injektion den sensibilisierten 
Hund gegenüber einer zweiten Seruminjektion schützen 
konnte. 

Darüber hinaus behauptete man sogar, daß selbst Nicht- 
eiweißkörper wie Lipoide und Kristalloide das sensibilisierte 
Tier vor dem anaphylaktischen Schock bewahren könnten: 
hypertonische Kochsalzlösung (Friedberger und Hartoch), 


Bariumdhlorid (Biedl und Kraus), Kalziumchlorid 
(Richet), Lezithin (Steinhardt), Na-Oleat (Kopac- 
zewski), Natriumhyposulfat (Lumiere), Na-Karbonat 


(Sicard); da diese verschiedenen Substanzen einen mehr 
oder weniger ausgesprochenen Schock hervorrufen, schloß 
man daraus, daß ein erster Schock einen Schutz gegen den 
zweiten Schock abgeben würde. 

Warum sollte man also nicht solhe Antischockver- 
fahren beim Menschen anwenden? 

So injiziertte man auf intravenösem Wege Pepton!), Na- 
Hyposulfit oder Magnesium-Hyposulfit und hoffte, daß unter 
dem Einfluß des durch eine dieser Substanzen ausgelösten 
Schocks ein zweiter Schock verhindert würde, der die klini- 
schen Symptome ursächlich auslöst (Asthma, Urtikaria usw.). 
Dadurch, daß sie eine mehr oder weniger betonte kolloidokla- 
sische Krise hervorrufen, müßten diese Substanzen als Folge 
zum mindesten eine temporäre Desensibilisierung mit sich 
bringen. So entwickelte sich die unspezifische Skepto- 
phylaxie. 

Hauptsächlich kam es jedoch weniger darauf an, dem ana- 
phylaktischen Schock zu begegnen jedesmal, wenn er auf- 
zutreten drohte, als vielmehr den Organismus durch eine 
Desensibilisierung von der dauernden Gefahr der 
eventuellen Rezidive zu befreien. 

Widal mit seinen Mitarbeitern Abrami, Brissaud 
und Joltrain, welche nur die kolloidoklasische Krise als 
Ursache der Anaphylaxie beim Menschen annahmen, vermu- 
teten bei den Kranken mit anaphylaktoiden Symptomen eine 
geringe Stabilität ihrer Plasmakolloide: sie hatten eine 
kolloidoklasische Diathese. Man mußte also ver- 
suchen, dieses fehlende Gleichgewicht zu modifizieren. Konnte 
man nicht dazu gelangen, indem man die Patienten wieder- 
holten Injektionen von Proteinen oder Kristalloiden unterzog? 

Das Pepton auf subkutanem oder intradermischem Wege 
(Pasteur Vallery-Radot und P. Blamoutier), 
die Autohämotherapie (Ravaut), die Autoserotherapie 
(Achard und Flandin), Na- oder Magnesium-Hyposulfit 
oder Kalziumglukonat auf intravenösem Wege wurden vor- 
geschlagen. Man erzielte einige Resultate. 

Wir stellten die Hypothese auf, daß wiederholte Schocks 
durch diese Substanzen den Organismus an derartige Schock- 
zustände gewöhnten: auf diese Weise wird er gleichgültig 
gegenüber der Einführung des Antigens. 

Eine andere Hypothese wurde von Weichardt aufgestellt 
(nah Urbach im „Handbuch der Allergie“): die Anwen- 
dung dieser Substanzen würde eine Erhöhung der spezifischen 
Antikörper im Blute auslösen. 

Tatsächlich bleibt jedoch der Vorgang ungeklärt, wie Käm- 
merer sagt (Allergische Krankheiten). 

Diese therapeutischen Mittel, unspezifische oder antikolloido- 
klasische Desensibilisierung genannt, sind wenig wirksam. 
Sie haben die Geltung verloren, die sie vor 20 Jahren hatten. 

Eine der antikolloidoklasischen Therapie sehr nahestehende, 
jedoch mächtigere und rationellere Behandlung wurde unter 
dem Namen Pyretotherapie vorgeschlagen. Sie verbindet die 
Wirkung des Schocks mit der des Fiebers. 


‘) Pepton auf intravenösem Wege (A uld) erwies sich als äußerst gefährlich, und 
sc wurde die i.v. Verabfolgung bald aufgegeben. 
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Wir, wie auch andere Autoren, haben schon vor längerer 
Zeit auf die Tatsache hingewiesen, daß Asthma und Urtikaria 
unter dem Einfluß des Fiebers verschwinden. 

Wir zeigten mit Mauric und A. Holtzer, daß sowohl 
die Hyperthermie als auch die Hypothermie beim Kaninchen 
den anaphylaktischen Schock verhindern können. 

Man stellte sich also die Frage, ob man nicht einen künst- 
lichen Fieberzustand herbeiführen könnte, der die Erscheinun- 
gen des Asthmas und der Urtikaria usw. verhindere. 

Intramuskuläre Injektionen von Schwefelöl, subkutane Milch- 
injektionen, intravenöse Vakzininjektionen mit Dmelcos, TAB, 
Pyrifer, wurden angewandt. Diese Substanzen lösen Schock- 
erscheinungen gleichzeitig mit dem Fieber aus, welch letzteres 
das sympathische Nervensystem stimuliert, wie Schmeng- 
ler angenommen hatte und meine Schüler Mauric und 
Lemant bewiesen haben. 

Die Pyretotherapie gibt manchmal ausgezeichnete Resultate 
bei Asthmazuständen, bei Ekzemen, bei wiederholter Urtikaria 
und anderen Erkrankungen ähnlicher Natur. 

Einen anderen Weg als die genannten Verfahren der anti- 
kolloidoklasischen Therapie und der Pyretotherapie verfolg- 
ten seit Beginn dieses Jahrhunderts die deutschen und ameri- 
kanischen Schulen sowie einige französische Kliniker. Hier 
zielte man vor allem auf die biologische Immunität hin, daher 
das Suchen des Antikörpers und in logischer Folgerung der 
Kampf gegen den spezifischen Antikörper. 

Seit 1911 erfolgten Kutisreaktionen und Intradermoreaktionen 
mit spezifischem Antigen. Sie bewiesen eine Hypersensibilität 
der Kranken gegen eine solche Substanz bei Asthma-, Urti- 
karia-, Pollenerkrankungen usw. Man ging dazu über, auf 
Grund der Arbeiten von Pirquet (1906) Hautteste anzu- 
wenden. Letzterer hatte gezeigt, daß ein Individuum, welches 
eine tuberkulöse Infektion durchmacht oder durchge- 
macht hat, anders reagiert als der intakte Organismus: 
eine Kutis- oder Intradermoreaktion auf Tuberkulin löst bei 
ihm eine lokale Reaktion aus. Von Pirquet bezeichnete dieses 
Phänomen als Allergie. Man sprach demzufolge von einer 
Allergie gegenüber Pferdeschuppen, Pollen, Ovalbumin ... 
und schuf so den Begriff der allergischen Krank- 
heiten. Der Ausdruck Allergie überwog über den der Ana- 
phylaxie, um die gewissen krankhaften Erscheinungen eigenen 
anaphylaktoiden Phänomene zu kennzeichnen, die als Folge 
von Inhalierung, Einnahme einer Substanz oder nur in Kontakt 
mit dieser auftreten, die das Individuum spontan und aus 
gewöhnlich unbekannten Ursachen sensibilisierte. 

Etymologish kann man die Allergie als den Zustand 
eines Individuums definieren, das durch eine 
Substanz sensibilisiert wurde und späteriin- 
folgedessen auf diese Substanzin einer anor- 
malen Weise reagiert. 

Der Beweis, daß ein allergisches Individuum gewisse Anti- 
körper in seinen Säften hat, wurde 1921 durch Prausnitz 
erbracht. Dieser Autor hatte die Idee, in die Haut eines ge- 
sunden Menschen eine geringe Serummenge seines Mitarbei- 
ters Küstner zu injizieren, der gegenüber Fisch sehr stark 
sensibilisiert war. Am folgenden Tage injizierte er an der 
gleichen Stelle einen Fischextrakt. Eine starke lokale Reaktion 
trat auf. Diese Tatsache bewies, daß die Haut des gesunden 
Individuums von den Antikörpern durchtränkt war, die aus 
dem Serum von Küstner stammten. 

Dieser Versuch wird heute oft unter dem Namen der „Reak- 
tion von Prausnitz-Küstner“ angewandt, um allergische Anti- 
körper bei einem sensibilisierten Individuum nachzuweisen. 

Ausgehend von dieser Konzeption des Antikörpers als Be- 
weis der Sensibilisierung — versuchte man bei den allergischen 
Erkrankungen eine spezifische Skeptophylaxie, 
ähnlich der Skeptophylaxie der Serumanaphylaxie. Besonders 
wurde diese spezifische Skeptophylaxie bei der alimentären 
Allergie vorgeschlagen (Pagniez und Pasteur Vallery- 
Radot). Wir zeigten, daß die Absorption einer ganz kleinen 
Menge des schädlichen Nahrungsbestandteils eine Stunde vor 
Aufnahme dieser Nahrung das Auftreten einer alimentären 
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Allergie verhindern konnte. Bei den Fällen einer Allergie auf 
mehrere Nahrungsbestandteile schlugen wir vor, eine Stunde 
vor der Mahlzeit Peptone zu geben, da alle Albumine sich im 
Darm in Peptone umwandeln. Später empfahl Urbach die 
Propeptane (ein Gemisch von Nahrungsbestandteilen, von 
denen ein jedes in vitro zuerst durch das Propepsin und 
Salzsäure, und schließlich durch das Pepsin angedaut ist). 

Man stellte sich gleichfalls die Frage, ob sich eine spezifische 
Desensibilisierung durchführen ließe. Man injizierte (bei einer 
Allergie auf respiratorischer Grundlage) oder ließ oral (bei 
einer alimentären Allergie) langsam steigende Dosen des 
Allergens aufnehmen. In diesen Fällen sprach man von einer 
„Vakzination“, ein schlecht gewählter Ausdruck; was man er- 
zielt, ist die Gewöhnung des Organismus an das Antigen, wie 
es unsere Untersuchungen mit Mauric gezeigt haben. In der 
Tat, wenn auch das Individuum desensibilisiert scheint, so ist 
es dies jedoch nicht im biologischen Sinne, da die Reaktion 
von Prausnitz-Küstner positiv bleibt; andererseits zeigt das 
sogenannte „desensibilisierte“ Individuum, wenn es während 
längerer Zeit ohne Berührung mit dem Allergen bleibt, wieder 
allergische Anfälle, sobald es in erneuten Kontakt mit dem 
besagten Allergen tritt. Es war also nur entwöhnt. 

Cooke nahm an, daß die sogenannten desensibilisierenden 
Injektionen im Organismus einen blockierenden Anti- 
körper auslösen. 

Es kann eine andere Hypothese aufgestellt werden: durch 
wiederholte Injektionen von Antigen sättigt man den Anti- 
körper ab. 

Die sogenannte Methode der Desensibilisierung 
oder spezifischen Hyposensibilisierung wird 
laufend angewandt und zeitigt insbesondere beim Staubasthma 
und bei der Pollenerkrankung Resultate. Die sogenannten 
desensibilisierenden Injektionen sollten jedoch nur durch Fach- 
ärzte vorgenommen werden, da sie gefährlich werden können: 
sie vermögen zuweilen ernsthafte Zwischenfälle auszulösen. 
Pasteur Vallery-Radot und Mitarbeiter haben des- 
wegen vorgeschlagen, sie durch wiederholte Kutisreaktionen 
zu ersetzen. 

Es konnte jedoch eine echte, rationelle Therapie der allergi- 
schen Krankheiten erst mit der Kenntnis des Mechanismus der 
Anaphylaxie und der Allergie erfolgen. 

Schon 1910 waren Dale und Laidlaw beeindruckt von 
der Ähnlichkeit zwischen dem Histaminschock und dem ana- 
phylaktischen Schock. Sie zögerten jedoch, eine Beziehung 
zwischen beiden aufzustellen, weil Biedl und Kraus die Auf- 
merksamkeit auf die Ähnlichkeit zwischen dem Peptonschock 
und dem anaphylaktischen Schock gelenkt hatten. 1926 wurde 
es jedoch klar, daß das Histamin einen normalen Bestandteil 
des Organismus darstellte und an das Zellprotoplasma ge- 
bunden war. Von diesem Augenblick an war Dale der Über- 
zeugung, daß der anaphylaktische Schock auf einem Freiwerden 
von Histamin beruhe. 

Sobald nach einer auslösenden Injektion bei einem sensipbili- 
sierten Tier der Konflikt Antigen— Antikörper ausbricht, wird 
nach Dale Histamin frei, welches in allen Geweben vorhanden 
ist: so erklärt sich die Analogie zwischen dem anaphylaktischen 
und dem Histaminschoc. Die physiologischen Störungen, die 
das Freiwerden des Histamins auslöst (Gefäßerweiterung, 
Steigerung der Gefäßdurchlässigkeit, Hypersekretion der 
Schleimhaut, Spasmen der glatten Muskulatur) finden wir bei 
den verschiedenen allergischen Reaktionen. 

Felberg, Berlin, wies das Freiwerden von Histamin nach, 
wenn das Antigen einer Infusionsflüssigkeit zugeführt wird, 
welche die Lunge eines sensibilisierten Meerschweinchens 
durchfließt. 

Auf Grund der Arbeiten von Dale hat man Histamininjek- 
tionen zur Desensibilisierung vorgeschlagen. Da aber das 
Histamin eine Substanz mit geringem Molekulargewicht dar- 
stellt, die rasch dialysiert, ruft das Histamin keine Antikörper 
hervor: die Desensibilierung wird also illusorisch. 

Man empfahl daher die Kombination von Histamin mit einem 
Protein, welches geeignet war, als Haptophor zu funktionieren. 








Diese Substanz (Histaminazoprotein oder Hapamen) löst w 
Antikörper aus, die in der Lage sind, das Histamin in vi’ ro 
zu neutralisieren, in der Therapie sind jedoch die Resu!' te 
enttäuschend. 


Da das Histamin im Organismus schnell durch eine Diast: se, 
die Histaminase, zerstört wird, hätte folglich letztere Subst ınz 
(Torantyl Bayer) injiziert, das freiwerdende Histamin neut: :li- 
sieren können. Man versuchte eine solche Therapie mitTorar yl. 
Unglücklicherweise waren die erzielten Resultate nicht schlü: ig, 


Doch zur gleichen Zeit wurden neue chemische Körper, lie 
synthetischen Antihistaminika, entdeckt, die in derLage wä en, 
den Großteil der physiologischen Wirkungen von Histami : zu 
neutralisieren. 

In den Jahren 1937—1939 zeigten Bovet und Staul im 
Fourneau-Laboratorium des Pasteur-Instituts, daß gewisse \"ub- 
stanzen, die sich von den Phenolestern oder von dem Äthy'en- 
Diamin ableiten, geeignet sind, junge Meerschweinchen gegen 
2—3 letale Histamindosen zu schützen. 


Diese angewandten Substanzen hatten eine mäßige Wirkung 
und waren toxisch. Sie konnten infolgedessen beim Menschen 
nicht benutzt werden. 

In den Jahren 1940—1942 berichtete Halpern von den 
antihistaminischen Eigenschaften eines Anilinderivates, dem 
2339 R.P. oder Antergan, welches in den Laboratorien von 
Rhöne-Poulenc entdeckt worden war. Es wirkt antihistaminisch 
und antianaphylaktisch. Beim Menschen ist es nicht toxisch 
und ganz besonders wirkungsvoll. Von diesem Augenblick ab 
wurden die Antihistaminika in der Humanmedizin angewandt. 


Neo-Antergan, Benadryl, Pyribenzamin, Antistin usw. wur- 
den vorgeschlagen. 

1948 führte Halpern neue Antihistaminika ein, die sich vom 
Thiodiphenylamin ableiten. Das stärkste Präparat in dieser 
Reihe ist das Phenergan. 

Die Antihistaminika schützen den überwiegenden Teil der 
Tiergattungen gegen mehrere hundertfache tödliche Histamin- 
dosen. Sie heben den Histamineffekt an der glatten Muskulatur 
auf (Darm, Bronchien, Uterus). 

Anderseits verhindern sie den anaphylaktischen Schock 
des Meerschweinchens und widersetzen sich in vitro der 
Kontraktion des isolierten Darms beim sensibilisierten Meer- 
schweinchen, das einem spezifischen Antigen unterworfen 
wurde. 

Ihr bedeutender Effekt in der Humanallergie läßt sich durch 
ihre Wirkung auf die kleinen Gefäße erklären. Bekanntlich 
besitzen die Metarteriolen und Präkapillaren echte Sphinkter- 
muskeln, deren Tonus und Kontraktion den Druck, die Rich- 
tung und die Intensität des Stoffaustausches in den kleinen 
Gefäßen regeln. Das Histamin lockert den Tonus dieser Sphink- 
termuskeln, woraus eine gesteigerte Kapillarpermeabilität resul- 
tiert. Daraus entsteht eine Ausschwitzung von Flüssigkeit und 
Eiweiß, also das Odem. Die Antihistaminika haben dagegen die 
Eigenschaft, den Tonus der Sphinktermuskeln der Arteriolen und 
Präkapillaren zu steigern. Sie widersetzen sich so dem vaso- 
paralytischen Effekt des Histamins und verhindern damit die 
reaktive Odembildung. Daraus läßt sich die prophylaktische 
Wirkung der Antihistaminika bei allergischen Erkrankungen 
erklären?): Asthma, Heuschnupfen, Urtikaria, Quincke-Odem, 
Serumkrankheit. 

Wir besitzen also dank dieser synthetischen Antihistaminika 
eine rationelle Methode, um allergischen Reaktionen 
zubegegnen. 

Neuerdings haben das ACTH oder Cortison?) ihre Heilkraft 
bei der Behandlung der allergischen Erkrankungen bewiesen. 

Als sich auf Grund der Arbeiten von Kendallund Hench 
herausstellte, daß das Cortison und das physiologische Stimu- 
lans der Nebennierenrinde, das hypophysäre adreno-kortiko- 
trope Hormon (ACTH) spektakuläre Resultate bei der Behand- 


®) Nach unserer Auffassung muß man eine humorale Allergie und eine Gewebs- 
allergie unterscheiden. Wir sprechen von humoraler Allergie, weil man die Anti- 
körper im strömenden Blut nachweisen kann. Bei der Gewebsallergie sind die 
Antikörper an bestimmte Zellen des Organismus gebunden, ohne daß sie sich im 
Blutkreislauf befinden. 

®) Seit einigen Monaten verwendet man viel das Hydrocortison auf oralem Wege 
anstatt des Cortisons. 
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lung des Gelenkrheumatismus zeitigte, fragte man sich, ob 
diese beiden Hormone nicht bei der Behandlung allergischer 
Krankheiten wirksam sein könnten. 


Tatsächlich haben sich die beiden Hormone bei 80°/o der 
Allergien als durchschlagend erwiesen, ob nun eine humorale 
ode: Gewebsallergie vorliegt. Die Wirkung ist im allgemeinen 
spektakulär: nach einigen Stunden, 1—2 Tagen oder maximal 
3 Tagen tritt sie in Erscheinung. In der Mehrzahl der Fälle 
verschwinden in einigen Tagen die allergischen Symptome. 
Wenn es sich jedoch schlechterdings um einen chronischen Fall 
handelt, treten diese am Ende der Kur wieder in Erscheinung, 
zuweilen sofort, manchmal auch viel später: es handelt 
sich also nicht um eine kausale Behandlung 
der allergischen Erkrankungen. 


Wirken diese Hormone durch eine Neutralisierung des 
Widerparts Antigen— Antikörper? Es ist bewiesen, daß dies 
nicht der Fall ist. Sie üben keine hemmende Aktion auf die 
Erscheinungen experimenteller Anaphylaxie aus, ob es sich 
nun um eine aktive oder passive Anaphylaxie handelt. Trotz 
einiger gegensätzlicher Meinungen ist die Mehrzahl der Autoren 
der Auffassung, daß sie weder den anaphylaktischen Schock 
(Leger, Dworetzky, Saül Malkiel, Harris) noch 
das Arthusphänomen (Fischel) beim Tier verhindern können. 
Beim Menschen wird die Reaktion nach Prausnitz-Küstner durch 
ACTH oder Cortison (Mauric, Delbarre und A. Holt- 
zer, Stollermann und Mitarbeiter, Brown) nicht ge- 
hemmt. Die Kutis- und Intradermoreaktion bleiben positiv 
(Brown usw.). 

Es versteht sich von selbst, daß die beiden Hormone, da sie 
nicht antianaphylaktisch sind, also auch keine Antihistamin- 
aktion aufweisen. 

Sie wirken auf die Gewebe ein, die den Kampf Antigen— 
Antikörper durch entzündliche Reaktionen beantworten: sie 
schränken letztere Reaktionen ein. 

Diese Therapie soll nur bei allergischen Affektionen mit 
schweren oder hartnäckigen Krankheitserscheinungen ange- 
wandt werden (Asthmaanfall, schmerzhafte Hautentzündungen). 

Letzthin hat man die Paramino-Salizylsäure zur Behandlung der 
allergischen Erkrankungen vorgeschlagen (Mariano Castex). Vor- 
her hatte shon Campbell die anti-anaphylaktische Wirkung der 
Azetyl-Salizylsäure gezeigt. Nach den einen Autoren sollen die 
Salizylate eine Aktion ausüben durch Stimulierung der Nebennieren- 
rinde, nach anderen durch Einwirkung auf die Hypophyse, woraus 
eine Ausscheidung von ACTH resultiert. 

So besitzt der Kliniker also verschiedene Mittel gegen die 
allergischen Krankheitserscheinungen: 

1. Eliminierung des Allergens, 

2. spezifische Desensibilisierung und spezifische Skeptophy- 

laxie, 

3. prophylaktische Wirkung durch die Antihistaminika, 

4. Heilwirkung bei schweren allergischen Erscheinungen 

durch ACTH oder Cortison, 

5. schließlich Antischockmethoden oder besser Pyretothera- 

pie genannt. 

Letztere sollen sogar auf die Ursache der Krankheit selbst 
einwirken; sie sind jedoch nur empirischer Natur, abgesehen 
davon, daß einige von ihnen nur wenig wirksam sind. 

Was vor allem wesentlich erscheint, das ist das Terrain 
selbst zu erkennen, auf dem die Allergie sich entwickelt, um 
dieses durch eine geeignete Behandlung zu modifizieren. 

Handelt es sich um ein vagotonisches Ter- 
rain? Diese Frage stellte man sich im Anschluß an die Ar- 
beiten von Eppinger und Hess. Es handelt sich vielmehr um 
eine mangelnde Gleichgewichtslage des neuro- 
vegetativen Systems. Diese Allergiker sind oft „ner- 
vöse Menschen“. Ein Wechsel der Gewohnheiten, ein ruhiges 
Leben fernab allen Aufregungen, ohne allzustarke Übermüdung 
oder Sorgen, manchmal unterstützt durch eine psychosomatische 
Behandlung, könnten gewisse allergische Zustände bessern. 
Deshalb sollte man die Medikamente, die auf das neuro- 
v>getative System wirken, nicht vernachlässigen: Luminal, 
Belladonna, Ergotamintartrat, Pilocarpin, Adrenalin oder Ephe- 
Crin sind oft wirkungsvoll. Von allen Medikamenten, die auf 
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den Vagosympathikus wirken, gibt das Kalzium am ehesten 
günstige Ergebnisse, vielleicht deshalb, weil es neben seiner 
Wirkung auf das neurovegetative System die übergroße 
Kapillarwanddurchlässigkeit herabsetzt, ähnlich dem Effekt von 
Cortison und Adrenalin. 


Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die neurovegetativen 
Störungen bei den Allergikern von einer großen Bedeutung 
sind; doch in Anbetracht der Tatsache, daß sie nicht immer 
konstant sind, können sie allein nicht die allergische Diathese 
erklären. 


Es ist gleichfalls behauptet worden, daß endokrine Ursachen 
bei allergischen Erscheinungen eine Rolle spielen. Zahlreiche 
Untersuchungen haben insbesondere die Bedeutung der Schild- 
drüse aufgezeigt. Zondek betonte den Einfluß der Geschlechts- 
drüsen bei der Frau. Bekanntlich beobachtet man oft allergische 
Manifestationen im Zusammenhang mit dem Menstrualzyklus. 


Seit kurzem hat die Wirkung des ACTH und des Cortison 
die Bedeutung dieses endokrinen Terrains klargemacht. 

Dennoch sind die endokrinen Störungen nur als ein begün- 
stigender Faktor zu bewerten. 


Insbesondere hat man jedoch versucht, bei der Untersuchung 
der biochemischen Störungen ein spezielles Terrain 
aufzuzeigen, welches die allergische Konstitution erklären 
könnte. 


Bestimmte Autoren haben einen mangelnden Kalziumgehalt 
des Blutes oder Mangel an Vitamin C bzw. eine Hyper- 
cholesterolämie oder Hyperurikämie usw. angeschuldigt. Doch 
bleibt letzten Endes von diesen Untersuchungen nichts Wesent- 
liches zurückzuhalten. 


Sicher ist es jedoch, daß manchmal eine Azidose oder 
Alkalose besteht, und daß eine Veränderung der Alkalireserve 
zuweilen günstige Resultate gibt. 


Verschiedene Hypovitaminosen wurden angeschuldigt. So 
schlug man vor, den Vitamin-B-Komplex, Vitamin C in hohen 
Dosen, das Vitamin B,, (das antiexsudative Eigenschaften auf- 
weisen soll), die Paraaminobenzosäure (die eine antiallergische 
Reaktion haben soll), das Vitamin PP (das eine antagonistische 
Aktion gegenüber dem Histamin aufweisen soll), zu verab- 
reichen. Es handelt sich da nur um empirische Therapie- 
versuche, denn die Untersuchung über Hypovitaminosen bei 
der Allergie hat sehr unterschiedliche Resultite ergeben. 


Man kommt also zu dem Schluß, daß das allergische Terrain 
noch nicht bekannt ist: einzig weiß man, daß bei 75°/o der 
Allergiker, wenn Erscheinungen humoraler Allergie vorhanden 
sind, eine ererbte Eigenschaft vorliegt. 


Wenn die Therapie der allergischen Erkrankungen auch in 
den letzten Jahren aufsehenerregende Fortschritte gemacht 
hat, so darf diese Frage erst dann als endgültig gelöst gelten, 
wenn das Terrain bekannt wird, welches das Substrat für die 
Allergie abgibt. DK 616—056.3—085 
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Einige Ausblicke der Poliomyelitisforschung 


Prof. Dr. med. Frederick C. Robbins, M. D.*) 


I. Einleitung 


Die vergangenen 6 Jahre waren durch eine Reihe von Fort- 
schritten auf dem Gebiet der Poliomyelitisforschung gekenn- 
zeichnet, die ihren Höhepunkt anscheinend in der Entwick- 
lung einer Vakzine fanden, die, obgleich sie nicht die 
endgültige Lösung des Problems darstellt, hoffnungsvolle 
Ausblicke auf eine entsprechende Kontrolle der Erkrankung 
eröffnet. Es wird jedoch ganz offensichtlich nötig sein, den 
Rahmen der Diskussion zu begrenzen, wobei natürlich nicht 
alle neueren Gesichtspunkte der Poliomyelitisforschung be- 
rücksichtigt werden können. Da viele der heute erzielten 
Fortschritte mit der Entdeckung der nun möglichen Gewebe- 
kultur des Poliomyelitisvirus auf die eine oder andere Art 
zusammenhängen, und da der Verfasser sich vorwiegend mit 
dieser Seite der Forschung befaßt hat, soll ein zusammen- 
fassender Bericht der Technik der Gewebekultur vorangestellt 
werden. Weiter sollen die Laboratoriumsdiagnose der Polio- 
myelitisinfektion und der gegenwärtige Stand der Poliomye- 
litisimpfung gestreift werden. 


I. Entwicklung der Technik der Gewebekultur 


A. Nachweis des Wachstums von Poliomyelitisvirus auf Ge- 
webekulturen 


Da Primaten wenig passende Versuchstiere darstellen, such- 
ten viele Forscher nach andersartigen Möglichkeiten einer 
Poliomyelitis-Virus-Züchtung. Manche Autoren berichteten 
über erfolgreiche Kulturen von Poliomyelitisvirus auf ver- 
schiedenen Geweben, aber ihre Beobachtungen konnten durch 
Nachuntersuchungen nicht bestätigt werden (1, 2). Im Jahre 
1936 gelang Sabin und Olitsky (3) die erfolgreiche Kultur 
des MV-Stammes des Poliomyelitisvirus in aufgeschwemmten 
Zellkulturen menschlichen embryonalen Gewebes des Zentral- 
nervensystems. Eine Virusvermehrung auf Kulturen von Lun- 
gen, Niere, Leber oder Milz des menschlichen Embryos konnte 
nicht nachgewiesen werden. Enders, Weller und Rob- 
bins (4) berichteten im Jahre 1949, daß Poliomyelitisvirus 
sowohl auf Kulturen menschlichen embryonalen Bindegewebes 
als auch auf Darmgewebe, genauso wie auf Nervengewebe 
zu züchten war. Die von dieser Forschergruppe angewendete 
Methode unterschied sich nicht wesentlich von der früher von 
Sabin und Olitsky entwickelten, außer in der Tatsache, daß die 
Kulturen längere Zeit vor der Passage auf die mit frischem 
Gewebe zubereiteten Kulturen aufbewahrt wurden. Die Zellen 
konnten durch Ersatz der Nährlösungen in Abständen von 
etwa 3—5 Tagen in gutem Zustand erhalten werden. Die in 
diesen Versuchen angewendeten Nährlösungen waren äußerst 
einfach zusammengesetzt: 75°%/o einer ausgeglichenen Hankschen 
Salzlösung und 2500 eines Simmschen Ochsen-Serum-Ultra- 
filtrates. Bald stellte sich heraus, daß anderes menschliches 
embryonales Gewebe das Wachstum des Poliomyelitisvirus in 
Flaschenkulturen unterstützten konnte und daß auch bestimmtes 
Gewebe Erwachsener, wie Präputium, Testis und Nierengewebe, 
befriedigten (5, 6). Später fand man, daß Poliomyelitisviren 
genausogut oder sogar besser auf „roller-tube“-Kulturen 
wuchsen, die aus menschlichkem embryonalem Bindegewebe, 
menschlicher Niere, Uterus oder Testis hergestellt waren (7). 
Auch konnte durch eine Reihe von Arbeiten (Smith, Cham- 
bers und Evans [8], Syverton, Scherer und Buto- 
rac [9], Ledinko, Riordan und Melnick [10]) demon- 
striert werden, daß auch Affennierengewebe das Wachstum 
dieser Viren fördert. Scherer, Syverton und Gey (11) 
machten die interessante Mitteilung, daß ein Stamm maligner 
Zellen (Hela) eines Zervixkarzinoms (der durch Dr. Gey stetig 
gezüchtet wurde), auch das Poliomyelitis-Virus-Wachstum ge- 
währleistet. Bei Gewebekultur wachsen diese Zellen schnell 
und können unbeschränkt bei Anwesenheit eines angereicher- 
ten Nährbodens mit einem hochkonzentrierten menschlichen 
Serum weitergezüchtet werden. Die Tatsache, daß diese Zellen 
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im Laboratorium gezüchtet werden können, ist ein g Ber 
Vorteil und gewährleistet eine stete Quelle eines einheit! ‘hen 
Zellmaterials. 

In jüngster Zeit fand Dulbecco (12), daß bei der Try ısin- 
verdauung von Affennieren eine Aufschwemmung ein: :Iner 
Zellen und kleiner Zellhaufen gewonnen werden kann. \venn 
geeignete Mengen dieser aufgeschwemmten Zellsuspensi.;nen, 
ohne zu schütteln, auf Gewebekulturröhren, -flaschen oder 
-schalen übertragen werden, tritt unter Ausbildung einer r::ono- 
zellulären Schicht eine schnelle Zellproliferation ein. Dull,ecco 
wies in solchen Kulturen bei Uberimpfung von Poliomy: litis- 
virus die Bildung flächenhafter Zelldegenerationen nach. An- 
scheinend stellt jede dieser Flächen eine Infektion durch ein 
einzelnes infektiöses Partikelchen dar. Die durch diese Ge webe- 
züchtungen sich ergebenden Ausblicke hinsichtlich des Studiums 
der Virusgenetik und der quantitativen Betrachtung des Virus- 
wachstums bedürfen keines Kommentars. Mit Trypsin anbe- 
handelte Nierenzellsuspensionen wurden auch von Younger, 
Salk u.a. in einem metabolischen Hemmungstest verwendet, 
der eine vereinfachte Methode der Titration von Virus und 
Serumantikörper darstellt. Dieser Test wird später genauer 
auseinandergesetzt werden. 


B. Zytopathogene Wirkungen der Poliomyelitisviren 


Bereits frühere Untersuchungen wiesen auf die durch be- 
stimmte Viren verursachten destruktiven Veränderungen in 
den Zellen der damit infizierten Kulturen hin (2). 

Diese Zellschädigung konnte durch das Fehlen einer Prolife- 
ration der Zellen von Gewebefragmenten infizierter Flaschen- 
kulturen bei Übertragung in hängende Plasmatropfen nac- 
gewiesen werden. Demgegenüber wiesen unter denselben 
Bedingungen aufbewahrte, nicht infizierte Kulturen eine deut- 
liche Zellproliferation auf. 

Eine Reihe von Autoren zeigte, daß Gewebe von Kulturen, 
die mit Equino-Enzephalomyelitis-Virus, Geflügelpocken und 
bestimmten anderen Viren infiziert waren, eine verminderte 
Fähigkeit zur Verringerung des pH des Mediums unter kon- 
trollierten Bedingungen ergaben oder auch in verringertem 
Umfang Methylenblau reduzierten (bei Vergleich mit Gewebe 
von Kontrollkulturen). Huang (13) legte 1943 die zerstörende 
Wirkung des Equino-Enzephalomyelitis-Virus auf Zellkulturen 
von Hühnerembryonen dar und wandte dieses Phänomen zum 
Virusnachweis in Kulturen an. Während der Züchtung von 
Poliomyelitisviren auf Flaschenkulturen (14) wurde beobachtet, 
daß nach acht- und mehrtägiger Kultur das infizierte Kultur- 
gewebe eine verminderte Stoffwechseltätigkeit bei Vergleich 
mit Kontrollkulturen aufwies. Dies zeigte sich in einer vei- 
ringerten Fähigkeit der Gewebe, das pH der Nährlösung zu 
senken. Histologisch lassen die Gewebsteilchen der infizierten 
Nährböden eine erhöhte Zahl von Zellen mit pyknotischen 
Kernen und anderen Degenerationszeichen erkennen. Auch war 
nachzuweisen, daß die Migration von Zellen aus virusinfizier- 
ten Kulturen deutlich herabgesetzt war. Man verwandte daher 
„roller-tube“-Kulturen, bei denen die Entwicklung zellulärer 
Degenerationen direkt unter dem Mikroskop zu beobachten 
waren: die Zellen schwollen zuerst an, und ihre Umrisse waren 
verzerrt. Dann trat schnell Rundung und Schrumpfung ein, und 
das Zytoplasma schien unter Hinterlassung kleiner, dichter 
zellulärer Reste zu verschwinden. Das Aussehen gefärbter 
Präparate normaler Affennierenzellen und solcher mit früh- 
zeitigen Folgen der Virusinfektion in Gewebekulturen zeigt 
Abb. 1, 2, 3 und 4. Die Spezifität dieses zytopathischen Effektes 
ist aus der gleichzeitigen Anwesenheit des Virus in den Kul- 
turen und der zellulären Degeneration ersichtlich, ferner aus 
der Tatsache, daß die Degeneration durch spezifisches Immun- 
serum gehemmt werden konnte. Mit der Anwendung des zyto- 
pathischen Viruseffektes in Kulturen als Index der Anwesen- 
heit von Virus wurde es möglich, die Gewebekultur als Ersatz 
für das Versuchstier zu benützen. 
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So konnte man bereits die Menge an Virus in einem infizier- 
ten Material einschätzen, unbekannte Virusstämme immuno- 
log;sch typisieren, Viren von infiziertem Material isolieren 
und den Antikörpergehalt des Blutserums titrieren; zudem ge- 
lang die Gewinnung großer Virusmengen beinahe frei von 
fremdem Protein, was geeignetes Material für die Produktion 
einer Vakzine lieferte. 





Abb. 1: Kleine Vergrößerung (65X) Fixation in Bouinscher Lösung, H.- u. E.-Färbung 
Mikroaufnahme von trypsinbehandeltem Affennieren-Zellgewebe nach 10tägiger Röhr- 
chenkultur (unbeimpft) 


Abb. 2: Kleine Vergrößerung (65%), Fixation und Färbung wie in Abb. 1. Mikroauf- 
nahme einer Kultur trypsinbehandelten Affennieren-Zellgewebes nach 10tägiger Kultuı 
und 48 Std. nach Inokulation mit Typ 1 des Poliomyelitisvirus. Es sind frühe degene- 
rative Veränderungen zu erkennen mit vielen gerundeten Zellen mit pyknotischen 
Kernen 


III. Laboratoriumsdiagnose der Poliomyelitis 


Dank der relativ einfachen und wenig kostspieligen Methode 
der Gewebezüctung ließ es sich ermöglichen, Virus vom 
Darmtrakt oder Nasopharynx von auf Poliomyelitis verdäch- 
tigen Patienten zu isolieren und ihre Antikörperansprache zu 
bestimmen (Neutralisationstest, Komplementfixation). Die Be- 
stimmung des Antikörperspiegels im Blut mittels Gewebe- 
kulturen erlaubt es, die immunologischen Verhältnisse eines 
Individuums gegenüber den 3 Poliomyelitistypen zu bestimmen. 
Damit konnte die Kenntnis der Epidemiologie dieser Erkran- 
kung erweitert werden. 

A. Virusisolation 

Durch die Inokulation von Kulturen verschiedener Gewebe 
fand man (15), daß Virus von Stuhlaufschwemmungen, von 
Nervengewebe bei der Autopsie tödlicher Fälle und vom Naso- 
pharynx gewonnen werden konnte. Eine Vielzahl von Tech- 
niken wurde dabei verwendet (16, 17); den weitverbreitetsten 
liegt eine Inokulation von Kulturen aus trypsinanbehandelten 
Zellaufschwemmungen von Affennieren oder Hela-Zellkulturen 
zugrunde. Kibrick (18), hat indessen nachgewiesen, daß 
Fulturen menschlichen Nierengewebes etwas empfindlicher als 
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solche von Affennieren sind, wobei andererseits manches dar- 
auf hinweist, daß letzteres Gewebe sich mehr als bestimmte 
Hela-Zellkulturen bewährt. Zur Virusdarstellung im Stuhl wird 
eine Stuhlaufschwemmung in entsprechender Salzlösung oder 
destillierttem Wasser hergestellt. Die Suspension wird dann 
bei etwa 3000 Umdrehungen/min. zentrifugiert, um die Mehr- 
zahl der Bakterien und Keime abzutrennen. (Penicillin und 
Streptomycin werden dann hinzugefügt, von Penicillin 100 bis 
500 E./ccm und 50 bis 500 mcg Streptomycin/ccm.) Auf jede 
einer Anzahl von Kulturen werden dann 0,1 ccm dieses Ma- 
terials aufgetragen, und ein eventueller zytopathogener Effekt 
wird verfolgt. Wenn dieser eintritt, wird der flüssige Teil 
der Kultur gesammelt und für den Neutralisationstest mit den 
Standard-Immunsera für die 3 Poliomyelitis-Virus-Typen ver- 
wendet, um das isolierte Agens zu identifizieren. Man kann 
dabei oft das von einem Patienten gewonnene Virus innerhalb 
einer Woche identifizieren und isolieren. Bestimmte Stuhl- 
proben üben jedoch eine nicht spezifische Toxizität aus, was 
die Ablesung erschwert; doch ist es oft möglich, durch Weiter- 
züchtung von Gewebeböden, die einen solchen Effekt zeigen, 
das spezifische Agens nachzuweisen. Die Prozentzahlen erfolg- 
reicher Virusisolierungen von Patienten mit paralytischen Er- 
krankungen variieren von Labor zu Labor und betragen unter 
verschiedenen Umständen 70 bis beinahe 100°/o. Die höchsten 
Isolationserfolge wurden dann erzielt, wenn besonders die 
anfänglich negativen Kulturen sorgfältig beobachtet wurden; 
Kibrick (18) berichtete, daß bei Erhöhung der Größe des Ino- 
kulats von 1 auf 6mm der Stuhlaufschwemniung höhere Er- 
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Abb. 3: Stärkere Vergrößerung (360%), Fixation und Färbung wie in Abb. 1. Mikro- 
aufnahme von trypsinbehandelten Affennieren-Zellen nach 10tägiger Inkubation in 
Röhrchenkulturen (unbeimpft) 
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Abb. 4: Stärkere Vergrößerung (360X), Fixation und Färbung wie in Abb. 1. Mikro- 
aufnahme einer Kultur von trypsinbehandelten Affennieren-Zellen nach 10tägiger 
Kultur und 48 Std. nach Inokulation mit Typ 1 des Poliomyelitisvirus 
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gebnisse erzielt werden (Tab. 1). Werden so große Inokulate 
verwendet, so muß man sie bei Anwesenheit der Zellen für 
annähernd eine Stunde inkubieren. Das Inokulat wird dann 
entfernt und frisches Medium hinzugefügt. 

Tab. 1: Der Einfluß verschiedener Inokulationsmengen bei der Be- 
stimmung von Poliomyelitisvirus in menschlichem Stuhl 
(Errechnet auf Grund von 136 Proben, die Virus mit den jeweilig 
verwendeten Verfahren ergaben) 


Inokulat Nr. positiv*) Nr. negativ”) aufgefundene 
(ccm) % Zahl 
0,1 83 3 
1,0 126 
3,0 133 
3,5—6,0 136 


Gesamtzahlen 

Aus Kibrick, S., Enders, J. F. u Robbins, F. C.: Der Wert der 
„roller-tube“*-Gewebskultur für die Isolierung des Poliomyelitisvirus aus Stuhlproben 
(im Druck). 

Die Rate der Isolierung von Poliomyelitisvirus ist bei Pa- 
tienten mit nichtparalytischer Poliomyelitis und aseptischer 
Meningitis viel geringer und beträgt in den meisten Labo- 
ratorien 50% oder noch weniger. Die aus dem Laboratorium 
von Kibrick, Enders und Robbins (18) berichteten Ergebnisse 
sind aus der Tab. 2 zu ersehen. Es geht daraus hervor, daß von 
Tab. 2: Die Korrelationen zwischen korrigierten klinischen Diagnosen 

und der Virusisolation aus Stuhlproben bei 241 Patienten 


Isolierungen % des nachge- 
und zytopath. wiesenen 
Agentien Poliovirus 


Zahl der 
Polio 


Anzahl 


[Xorrigierte 
der Fälle 


Diagnose IT 
Paralyt. u. bulb. 

Formen 124 119 4A 96 
nichtparalyt. Polio 88 38 18B 43 
Fragl. Polio 

u. and. Diagn. 29 0 2 0 


A = Poliovirus wurde auch von einem Patienten gewonnen. 
B= Diese Agentien wurden auch bei Patienten mit negativem Poliovirusbefund 
angetroffen. 


Patienten mit der klinischen Diagnose einer paralytischen oder 
bulbären Form der Poliomyelitis das Virus in 96°/o gewonnen 


werden konnte. Auf der anderen Seite betrug die Gewinnung 
bei nichtparalytischen Patienten 43°/o, während bei Kranken 
mit anderen Diagnosen kein Poliomyelitisvirus erzielt werden 
konnte. Weiter geht aus diesen Untersuchungen hervor, daß, 
wie in vielen anderen Laboratorien, andere Erreger als das 
Poliomyelitisvirus bei einer beträchtlichen Zahl der untersuch- 
ten Personen isoliert wurden. Es stellte sich bald heraus, daß 
eine Vielzahl von Agentien — die teils bekannter, teils unbe- 
kannter Natur sind — zellschädigende Veränderungen in den 
Nierengewebekulturen oder Hela-Zellen verursachen. Bestimmte 
Coxsackieviren (19), insbesondere die der B-Gruppe, rufen auch 
ähnliche Veränderungen wie das Poliomyelitisvirus hervor. 
Eine bestimmte Zahl von Virusstämmen, die von Patienten 
mit der Diagnose einer nichtparalytischen Poliomyelitis isoliert 
wurden, wurden jetzt unter der Bezeichnung „Orphan“-Virus 
eingeordnet. Die Rolle dieser Viren beim Zustandekommen 
menschlicher Erkrankungen ist bis jetzt ungeklärt (20). 


B. Serologische Techniken 


1. Neutralisationstest. Die Bestimmung serum- 
neutralisierender Antikörper in Gewebekulturen wurde mit 
verschiedenen Techniken durchgeführt (21), sei es durch die 
Verimpfung einer Mischung von entsprechenden Verdünnungen 
von Serum mit konstanten Virusmengen auf Röhrchenkulturen 
verschiedener Gewebe oder Hela-Zellkulturen, sei es durch den 
sogenannten metabolischen Hemmungstest, der auf der De- 
monstration der Hemmung des Stoffwechsels von Zellen als 
Indikator des Viruswachstums beruht. Der letztgenannte Test, 
der ursprünglich von Younger und Mitarbeiter beschrieben 
wurde (22, 23), wird meist bei großen Reihenuntersuchungen 
angewandt. Bei dieser Technik werden gleiche Volumina einer 
100 Teile einer 50°/o infektiöser Virusdosis enthaltenden Ge- 
webekultur mit verschiedenen Serumverdünnungen inkubiert. 
Dann wird eine Standardkonzentration trypsinversetzter Affen- 
nierenzellen dazugegeben und die Kultur für etwa eine Woche 
inkubiert. Der Test kann entweder in kleinen Versuchsröhrchen 
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oder auf Platten aus plastischem Material, die viele Einzic 'ıun- 
gen enthalten, durchgeführt werden. Weiter kann die Me ode 
durch Auftragen einer Mineralölschicht über die Serum-\ rus- 
Zellmischung oder die Platteneinziehungen anstelle eines Ver- 
schlusses vereinfacht werden. Während der Inkubation vird 
der pH-Wert in den Kulturen, in denen das Virus neutra! ;iert 
wurde und sich nicht vermehrt, herabgesetzt. Als Indi ator 
wird Phenolrot dem Medium beigegeben; kommt es jedo ı zu 
Virusvermehrung, so wird die metabolische Aktivitäi der 
Zellen schnell zerstört, und es tritt keine pH-Veränderun: ein. 
Damit kann der Test kolorimetrisch abgelesen werden. Be ieut- 
sam ist bei der Durchführung des Testes eine entspred :nde 
Pufferung des Mediums. Ein ähnlicher Test unter Verwer {ung 
von Hela-Zellen wurde von Lipton und Steigman (24) 
angegeben. 

Einiges läßt der Serumneutralisationstest bei der Dia«:nose 
einer Poliomyelitisinfektion noch zu wünschen übrig, da man 
oft einen hohen Antikörperspiegel im Blut des Patienten fand, 
zu einem Zeitpunkt, da bereits klinische Symptome vor'agen 
(25). Indes konnte bei 20 Patienten des Cleveland City Hospitals, 
bei denen die erste Blutprobe innerhalb der 1. Krankheitswoce 
abgenommen wurde, ein vierfacher oder sogar noch größerer 
Anstieg im Antikörpertiter gegenüber dem jeweiligen Virustyp 
(der aus dem Stuhl des Patienten gewonnen worden war) in 
18 Fällen nachgewiesen werden (26). 

2. Komplementfixationstest. Svedmyr, En- 
ders und Holloway (27) beschrieben einen Komplement- 
fixationstest für Poliomyelitisantikörper. Als Antigen ver- 
wendeten sie Gewebskulturflüssigkeiten, die von infizierten 
Kulturen mit den 3 Poliomyelitisviren stammten. Um nun 
wirksame Antigene zu erlangen, mußten die Flüssigkeiten ein- 
geengt werden, was durch Ultrafiltration durch eine Kollodium- 
membran gelang. Andere Forscher zeigten, daß ausreichend 
hohe Virustiter in Kulturen erzielt wurden, die aus trypsin- 
behandelten Affennierenzellen stammten, so daß auch unkorn- 
zentrierte Flüssigkeiten als Antigene (28) benutzt werden 
können. Casals und Mitarbeiter (29) konnten zeigen, daß ein 
Antigen, das Komplement fixierte, aus dem ZNS säugender 
Mäuse, die mit einem angepaßten Typ-2-Stamm der Polio- 
myelitis infiziert waren, bereitet werden konnte. Komplement- 
bindende Antikörper erscheinen im Blut von fast allen Pa- 
tienten (mit einigen Ausnahmen), die mit Poliomyelitisvirus 
infiziert waren. Es stellt sich dabei ein deutlicher Antikörper- 
anstieg gegenüber demselben Virustyp ein; jedoch kommt es 
bei fast allen Patienten (außer etwa 20°o) zum Ansteigen der 
Antikörper gegenüber dem einen oder anderen heterotypischen 
Stamm, so daß durch diese Methode eine Bestimmung des Typs 
des zugrunde liegenden Virusstammes nicht möglich ist (30, 31). 

Im Gegensatz zu den neutralisierenden Antikörpern, die 
noch über viele Jahre nachzuweisen sind, verschwinden die 
komplementfixierenden Antikörper etwa innerhalb 2 Jahren 
aus dem Blut. Epidemiologische Studien wurden von Gold- 
blum und Melnick mit der Komplementbindungsreaktion 
an der gesunden Bevölkerung von Kairo zur Feststellung des 
Ausmaßes früherer Infektionen durchgeführt. 

So macht es nach unserem gegenwärtigen Stand des Wissens 
den Eindruck, daß für die Diagnose einer Poliomyelitisinfektion 
die Isolierung des Virus aus dem Magen-Darm-Trakt das zu- 
verlässigste, einfachste und schnellste Laboratoriumsverfahren 
darstellt. Wertvolle, aber oft weniger sichere Hilfen sind die 
serologischen Verfahren. 

Zur Bestimmung des immunologischen Verhaltens eines 
Individuums eignet sich besonders der Nachweis neutrali- 
sierender Antikörper im Serum. Der Komplementfixationstest 
stützt die Annahme einer frischeren Infektion vor 1—3 Jahren. 


IV. Vakzination 


Im Jahre 1949 legen Hammon (32) und Burnet (3) 
noch einen beträchtlichen Pessimismus hinsichtlich der Mög- 
lichkeiten einer Vakzine oder anderer vorbeugender Maß- 
nahmen gegenüber Poliomyelitis an den Tag. Beide Autoren 
legten die Notwendigkeit neuer Labormethoden dar. Im selben 
Jahre noch erschien der erste Bericht von Enders, Weller 
und Robbins. Seitdem sind beträchtliche Fortschritte auf dem 
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Gebiet der aktiven Immunisierung des Menschen erzielt 
worden. Man ging dabei 2 Wege: 1. die Herstellung einer 
lebenden, abgeschwächten Vakzine, 2. die Entwicklung einer 
abgetöteten Vakzine. 


A. Lebende Vakzine 

Im Laufe der Untersuchungen bei der Kultur des Lansing- 
Stammes des Typ-2-Poliovirus in Flaschenkulturen von mensch- 
lihem embryonalem Bindegewebe fiel nach einer Reihe von 
Passagen auf, daß ein ziemlich abrupter Abfall in der Menge 
des kulturell erzielten Virus nach Inokulation von Mäusen 
eintrat (6). Wurde jedoch dasselbe Material in Gewebekulturen 
getestet, so stellte sich kein Abfall in der für Gewebekulturen 
infektiösen Virusmenge ein. Eine ähnlich verminderte Infek- 
tiosität wurde für das ZNS von Affen mit dem Brunhilde-Stamm 
des Typ-1-Virus nach der Passage in Gewebekulturen beob- 
achtet, ohne jegliche Verminderung in der Virusmenge, die in 
der Kultur bestimmt war (34). Diese Ergebnisse deuteten 
darauf hin, daß die Poliomyelitisviren im Laboratorium 
modifiziert werden konnten und daß möglicherweise Stämme 
mit reduzierter Infektiosität für das ZNS, jedoch mit erhaltener 
antigener Kraft gewonnen werden können. Sabin (35, 36) 
hat diese Forschungsrichtung fortgesetzt und Poliomyelitis- 
virusstämme entwickelt, die jeden der 3 immunologischen 
Typen repräsentieren, die zwar für den Affen avirulent sind, 
aber eine enterale Infektion und Antikörperbildung bei diesem 
Tier auslösen können. Berichte über Verfütterung dieser 
Stämme an Menschen liegen noch nicht vor. 


Koprowski und Mitarbeiter (37) haben die immunisie- 
renden Fähigkeiten eines Nager-adaptierten Typ-2-Stammes 
(TN), der eine verminderte Virulenz aufwies, wenn er auf das 
ZNS von Affen überimpft wurde, untersucht. Der TN-Stamm 
wurde 89 menschlichen Freiwilligen verabreicht. Es kam bei 
keinem von ihnen zu einem Krankheitsausbruc, jedoch wurden 
viele von ihnen vorübergehend intestinale Virusträger, und 
selbst diejenigen, die das Virus nicht im Stuhl ausschieden, ent- 
wickelten Antikörper gegen diesen Typ. Keine der 66 getesteten 
Personen zeigte eine Virämie. Auch konnte bei 14 Individuen, 
die 26 bis 41 Monate nach der Virusverabreichung beobachtet 
wurden, nur ein geringer Abfall im Antikörperspiegel fest- 
gestellt werden. 


B. Abgetötete Vakzine 


Obgleich zahlreiche Forscher Untersuchungen über Immuni- 
sation von Tieren mit abgeschwächten Poliomyelitis-Virus- 
Vakzinen durchgeführt haben (38), kam der wichtigste Beitrag 
vor der Gewebekulturmethode zu diesem Thema von Morgan 
(39). Sie zeigte, daß mit lebendem Virus inokulierte Affen eine 
Immunität gegenüber intrazerebraler Infektion entwickelten 
und daß das Ausmaß des Schutzes Beziehungen zur Höhe des 
Antikörperspiegels im Blut des Tieres aufwies. Weiter demon- 
strierte sie, daß formaldehyd-inaktivierte Vakzinen, die aus 
Affenrückenmark (nach Infektion mit Typ-1- und 2-Virus) her- 
gestellt waren, bei intramuskulärer Injektion in entsprechender 
Menge eine Immunität gegenüber intrazerebraler Infektion 
aufbauen konnten. 

Salk (40, 41) fand dann, daß durch Formaldehydbehandlung 
infizierte Gewebekulturflüssigkeiten für den Affen nicht infek- 
tiös wurden, wenn sie intrazerebral inokuliert wurden und 
trotzdem die Bildung von Antikörpern bei peripherer Injektion 
auslösten. Die derart immunisierten Tiere widerstanden auch 
einer infektiösen intravenösen Injektion. In der Tat waren es 
erstaunlich geringe Dosen von Vakzine, die eine Immunität 
gewährleisteten. 

Wurden am Menschen ähnliche Vakzinen angewendet, so 
konnte eine vergleichbare Antikörperansprache erzielt werden. 
Tatsächlich schien der Mensch besser auf die Impfung anzu- 
sprekhen als der Affe. Es ließ sich auch nachweisen, daß Per- 
sonen mit früherem Poliomyelitiskontakt und niederverblie- 
benem Serumantikörperspiegel einen prompten und beachtlichen 
Anstieg der Antikörper (booster response) nach einer einzigen 
Vekzinedosis aufwiesen. Solch eine erhöhte Ansprache trat 
auch bei Individuen ein, die früher immunisiert worden waren, 
vcrausgesetzt, daß einige Monate zwischen der Erstimpfung 
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und der Auffrischdosis (Booster-Dosis) verstrich. Die Ansprache 
auf eine 2. Stimulation geht aus der Abb. 5 hervor, die einer 
Arbeit von Salk entnommen ist. 

Auf Grund der Versuche an Tieren und menschlichen Frei- 
willigen wurde die Auswertung der trivalenten Vakzine mit 
getötetem Virus im Jahre 1954 auf breite Basis gestellt (unter 
der Leitung von Dr. Thomas Francis [42]). 


Abb. 5: Erscheinungszeit des Anstieges des Serum-Antikörper-Titers im Menschen 
nach der zweiten antigenen Stimulation 











an-em 
DAY AFTER 
INOCULATION 
4096 BEER 
au 2048; 
& 10241 ° ” 
> 
o r 
& 512 
> 
8 2567 
® 128: 
EACH POINT REPRESENTS 
Im 64 THE GEOMETRIC MEAN 
> OF 15 OBSERVATIONS 
= 32- 
> 
oO 
167 
& . 
2 
ei [] ' ' 5 ) ı U 
16) 3 6 9 12 18 24 


DAYS AFTER INOCULATION 


I ml. i.m. 
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Die Vakzine wurde aus Virus, das auf Affennierenkulturen 
gewachsen war, hergestellt. Nach der Formaldehydinakti- 
vierung wurde sie zur Sicherheit auf Affen und auf Gewebe- 
kulturen überimpft. Drei i.m. Injektionen von I ccm wurden 
jedem Impfling jeweils nach 0, einer und 5 Wochen verabreicht. 
Insgesamt wurden 1800000 Kinder von 6, 7 und 8 Jahren in das 
Programm in den USA, Kanada und Finnland eingeschlossen. 
Davon erhielten etwa 440000 eine Impfung. Zwei Verfahren 
wurden durchgeführt. In bestimmten Gegenden erhielten alle 
Kinder der 2. Schulklasse (meist 7jährige) die Vakzine, und 
die der 1. und 3. Klasse wurden als Kontrollen angesehen 
(Kontrollversuch). In anderen Gebieten erhielten die Hälfte 
der Kinder der ersten 3 Klassen die Schutzimpfung und der 
Rest eine Injektion einer unschädlichen Lösung (Placebover- 
such). Bei nahezu 2° der gesamten Kinder wurde eine Blut- 
abnahme vor der Vakzination vorgenommen, ferner 2 Wochen 
nach erfolgter Impfung und im November gegen Ende der 
Poliomyelitissaison. Die Bestimmung der Antikörper in den 
Blutproben erlaubte Aussagen über das immunisatorische Ver- 
halten der Bevölkerung vor der Impfung zu machen, wie auch 
über die antigenen Fähigkeiten der verschiedenen verwendeten 
Vakzinen, ferner über die Zahl derer, die Antikörper 
während der Saison in der geimpften und nichtgeimpften 
Gruppe entwickelt hatten. Alle Fälle von Poliomyelitis oder 
vermuteter Poliomyelitis wurden genau vom klinischen und 
Laboratoriumsstandpunkt gesichtet, um eine möglichst sichere 
Diagnose zu gewährleisten. Eine zusammenfassende Darstellung 
der Ergebnisse dieser beachtenswerten Studie ist in Tab. 3 
dargestellt und eine vereinfachte Erläuterung der Wirksamkeit 
der Vakzine in Abb.6. Die Ergebnisse lassen keinen Zweifel 
daran aufkommen, daß die Vakzine erfolgreich das Auftreten 
der paralytischen Erkrankung reduzierte und vor allem gegen 
die schwereren Formen der Erkrankung sehr wirksam war. 
Zudem waren bei diesem Versuch keinerlei Anhaltspunkte 
dafür vorhanden, daß die Vakzine schädlich war. 


Mehrere Gesichtspunkte sind erwähnenswert: 


1. Der Schutz gegenüber der Infektion mit Typ 1 war deut- 
lich geringer als der gegen Typ 2 und 3. 
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Tab. 3: Schätzungen der Wirksamkeit der Vakzine in den aufeinanderfolg Stadien der Untersuchung 
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„Gesamtzahl der Fälle ..... I 2 162 


Gesamt-Poliomyelitis . . . . . 57 142 
alle paralytishen . . .... 33 115 
alle nicht paralytishen . . . . 24 27 


‚ Paralytisch-spinale . . . ... | 28 70 
bulbo-spinale . . . 2. 2 2... 2 36 
. Durch Labor bestätigt 


spinal . . . 45 


bulbo-spinal F | 23 


. Alle Virus-Positiven 
BR en | 15 70 
Be 5 | 13 39 
2 De u re | 0 6 
2. ME u 2 25 


49 36 76 439 <.001 En 


60 49 56 391 <.001 54 
72 61 38 330 <.001 62 
— —_ 18 61 NS = 


60 39 20 199 <.001 66 
94 81 15 100 <.001 50 


<.001 83 
<.01 60 


82 65 127 
9 68 71 


<.001 69 56 
<.001 62 33 
<.01 80 33 
<.001 78 47 


80 65 20 210 
68 41 14 114 
100 33 2 34 
92 2 | 4 62 





Bemerkung: Die Differenz in der Verteilung der nichtparalytischen Fälle ist nicht signifikant in irgendeinem Stadium der Untersuchung. Wegen der geringen Zahl 
wurden bulbäre und tödliche Fälle ausgelassen. Alle Todesfälle ereigneten sich unter den Kontrollen. 


Aus: Francis, 


2. Es kam zu keiner Verringerung der Zahl der nichtparaly- 
tischen Fälle. 

3. Obgleich dies aus der Tabelle nicht ersichtlich ist, bestand 
kein offensichtlicher Schutz von 6jährigen Kindern im 
Gegensatz zu solchen des 7. und 8. Lebensjahres. Diese 
Beobachtung ist nicht erklärlich. 

. Eine signifikante Zahl von vakzinierten Kindern, die an 
Poliomyelitis erkrankten, hatte offenbar keine Antikörper 
auf die Impfung hin entwickelt. 


Abb. 6: Paralytische Fälle unter den vakzinierten Kindern und unter der Kontroll- 
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Abb. 6: Aus: Francis, T. et al.: Amer. J. Publ. Health, 45 (1955), S. 51. Abdruck 
mit Genehmigung des Verlages 


C. Besprechung 

Die eventuelle Lösung des Problems, ob die Anwendung 
lebender oder abgetöteter Vakzine das Wünschenswerte dar- 
stellt, wird von den Ergebnissen der Unterlagen über den Fort- 
bestand der Immunität nach der Impfung abhängen. Beide 
haben ihre heftigen Verteidiger. 

Das Hauptargument gegen eine abgetötete Vakzine besteht 
gegenüber der lebenden in der nicht so lange anhaltenden 
Immunität. Indessen deuten die Angaben darauf hin, daß die 
Abnahme nach der Immunisierung mit der Salkschen Vakzine 
nicht so schnell ist, obgleich die Beobachtungen nur einen Zeit- 
raum von 14 Monaten umfassen. Jedoch dürfte die Intervention 
mit einer natürlichen, auf die künstlich erworbene Immunität 
aufgepfropften Infektion zu einem Dauerschutz führen. Dies 
wäre natürlich nicht zu erwarten, wenn eine weitverbreitete 
Immunisierung der Bevölkerung die Möglichkeit einer Virus- 
infektion deutlich herabsetzt. Ferner ist es möglich, daß die 
Verfütterung von abgeschwächtem Virus an früher mittels ab- 
getöteter Vakzine Geimpfte eine sichere Methode zur Er- 
zielung längerdauernder Immunität darstellt. Der Nachweis 
häufig eintretender Virämien während der Inkubationszeit der 
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Poliomyelitis (43, 44) und die experimentellen Hinweise von 
Bodian (45, 46, 47), daß das Virus das ZNS via Blutstrom 
erreicht, deuten darauf hin, daß die Vorbeugung einer Lähmung 
eines geringeren Immunitätsschutzes bedarf, als die früheren 
Tierversuche an Affen bei intrazerebraler Verimpfung ver- 
muten ließen. Der Nachweis des schützenden Einflusses von 
y-Globulinen beim Tier und beim Menschen würde diese An- 
nahme unterstützen (48, 49). Ob nun, wie Salk annimmt, der 
Zustand der Hyperreaktivität, der durch die Impfung eintritt, 
genügen wird, um eine ausreichend schnelle Mobilisierung der 
Widerstandskraft zum Schutz gegen die Lähmungen hervor- 
zurufen, selbst wenn die zirkulierenden Antikörper auf niedrige 
oder nicht nachweisbare Mengen abgefallen sind, bleibt wei- 
teren Untersuchungen vorbehalten. 

Wie bereits bekannt ist, hat die Einführung der Vakzination 
in den Vereinigten Staaten auf breiter Basis während der 
Saison 1955 zu Schwierigkeiten geführt. Mehr als 100 Polio- 
myelitisfälle traten entweder bei den vakzinierten oder damit 
in Kontakt befindlichen Kindern als direkte Folge der Impfung 
auf (50). Beinahe alle Fälle wurden nach Injektion einer Vak- 
zine einer einzigen Firma beobachtet, und sie waren zweifels- 
ohne durch noch verbliebenes lebendes Virus im Impfstoff 
bedingt. Demnach scheinen die Sicherheitsmaßnahmen, die 
zur Testung der Vakzine bestimmt waren, bei einer Pro- 
duktion im großen Stil nicht ausreichend gewesen zu sein. 
Dieser unglückliche Zwischenfall kann die Beobachtung, daß 
ein getöteter Impfstoff fähig ist, einen beträchtlichen Grad von 
Immunität zu erzeugen, nicht abschwächen. 

Die Gewährleistung der Ungefährlichkeit der Vakzine bleibt 
ein weiteres Problem. Das in der Salkschen Vakzine benützte 
Typ-1-Virus gehört dem Mahoney-Stamm an, einem der viru- 
lentesten bei peripherer Inokulation. Die durch die Vakzina- 
tionen hervorgerufenen Infektionen waren anscheinend durch 
das Typ-1-Virus bedingt. Es wäre deshalb bei der Verwendung 
abgetöteter Vakzinen wünschenwert, Virusstämme von geringst- 
möglicher Virulenz, die aber noch als Antigene wirken, zu 
verwenden. 

Die Möglichkeit einer Sensibilisierung durch das in geringer 
Menge in der Vakzine vorhandene Affennierenprotein konnte 
nicht ganz ausgeschlossen werden. Dies dürfte bei Erstimpfun- 
gen noch keine Rolle spielen, käme aber bei wiederholten 
Auffrischdosen in Betracht. 

Die mit der Entwicklung einer abgeschwächten Vakzine sich 
stellenden augenscheinlichen Schwierigkeiten sind folgende: 

1. Wann darf man sicher sein, daß ein Virus für den Men- 

schen avirulent ist? Ist die Unwirksamkeit beim Affen ein 
ausreichendes Kriterium? 
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Geht der Verlust der Virulenz auch mit dem der antigenen 
Wırksamkeit parallel? 

3. Besteht vielleicht die Möglichkeit, daß abgeschwächte 
Stämme ihre volle Virulenz nach Vermehrung im Magen- 
Darm-Trakt erlangen und somit Kontaktinfektionen vak- 
zinierter Individuen verursachen können? 

4. Tritt eine Interferenz ein, wenn mehr als ein Virustyp 
zur-selben Zeit verfüttert wird? 

Eine Antwort auf diese Fragen müssen wir schuldig bleiben. 

Obwohl anscheinend wenig Zweitel besteht, daß die Vak- 

zination gegen Poliomyelitis möglich ist, so bleiben doch eine 
Reihe noch zu lösender Probleme übrig. 
DK 610.988.23—093/—097—084 
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Genitale und extragenitale Geschwülste, 
erzeugt durch Eingriffe am Eierstock 


Als wir vor etwa 35 Jahren mit Untersuchungen über die 
kompensatorischen Reaktionen des Eierstocks beschäftigt waren, 
stießen wir auf eine unerwartete Beobachtung: in einem 
Ovarialfragment, das nach Entfernung des größten Teils der 
Eierstocksmasse im Körper einer Katze zurückgelassen wurde, 
fand sich eine Luteinzyste, wie sie im normalen Eierstock nicht 
vorkommt. Eine systematische Untersuchung ergab, daß unter 
den gleichen Bedingungen Luteinzysten auch beim Meerschwein- 
chen und der Ratte entstehen können. Auc eine hämorrhagische 
Luteinzyste und ebenso Blutfollikel kamen in der Folge zur 
Beobachtung. Diese Zeichen einer follikulären Zyklusstörung 
Im Ovarialfragment waren, auch unter den von uns gewählten 
Versuchsbedingungen, ein seltenes Vorkommnis. Wir waren 
uns jedoch von vornherein darüber klar, daß dieses Vor- 
kommen bedeutungsvoll ist, denn die Zeichen der Zyklus- 
störung im Ovarialfragment bleiben stets aus, wenn der zweite 
intakte Eierstock im Körper belassen wird. Die damals neuen 


Erkenntnisse über die Steuerung des Ovarialzyklus durch 


a Auf Aufforderung der Schriftleitung. Auf Wunsch derselben wird namentlich 
h eı eigene Forschungen berichtet, wenn dabei auch vieles wiederholt wird, was 
hun bei anderen Gelegenheiten von mir und meinen Mitarbeitern in den 
eiz’en 2 bis 3 Jahren gesagt und geschrieben worden ist. 

‚ Instituto de Medicina Experimental, Av. Irarräzaval 849, Santiago, Chile. 
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Hypophysenhormon und über die Steuerung der endokrinen 
Funktion der Hypophyse durch Ovarialhormon gestatteten bald 
darauf die Deutung unserer gelegentlichen Befunde in Eier- 
stocksfragmenten: es handelte sich um eine Störung der rezi- 
proken hormonalen Beziehungen zwischen Eierstock und 
Hypophyse, augenscheinlich hervorgerufen durch ein primär 
abwegiges Verhalten des Eierstockfragments. 


Anfang 1936 erkannten wir, daß der erwähnte ovarielle 
Eingriff am Eierstock beim Meerschweinchen schwerste Stö- 
rungen im Verhalten des Uterus, einschließlich Geschwulst- 
bildung, hervorruft. Es kommt im Laufe von Monaten oder 
Jahren zu zystischer glandulärer Hyperplasie des Endometriums 
mit Blutungen, zu adenomatöser Wucherung der Drüsen, die 
tief in das Myometrium eindringen, ausnahmsweise auch zu 
epitheliomatöser Wucherung der Cervix uteri. Auch Uterus- 
myom ist erzeugt worden (Moratö). Ein Verständnis für den 
ganzen Erscheinungskomplex ergibt sich aus der Tatsache, daß 
die follikuläre Zyklusstörung mit langdauerndem Oestrus ein- 
hergehen kann, wie durch den Zustand der Brustdrüse und der 
Vaginalschleimhaut erwiesen wird. Der Gehalt der Hypophyse 
an gonadotropem Hormon ist gesteigert. 

In späteren Jahren ist von verschiedenen Untersuchern 
(Nadel, Ponse und Dovaz, Bruzzone und Lip- 
schütz) namentlich in Versuchen von jahrelanger Dauer ge- 
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zeigt worden, daß nicht nur Geschwülste des Uterus, einschließ- 
lich Adenokarzinom, durch den erwähnten Eingriff am Eierstock 
erzielt werden können, sondern auch extragenitale Geschwülste. 
Zur Erläuterung seien die Geschwülste aufgezählt, die in einer 
Serie von 17 Meerschweinchen gefunden wurden, die 2 bis 4 
Jahre nach dem Eingriff am Eierstock zur Autopsie kamen: 
zwei subseröse Adenofibromyome des Uterushorns; drei ana- 
plastische Karzinome des Uterushorns (Abb. 1—4); subseröse 
Fibrome der Milz und Leber; Desmoid des Duodenums; Knöt- 
chen des Wolffschen Körpers in der Nähe der Tube; Karzinom 
des Nierenbeckens (vgl. namentlih Bruzzone und Lip- 
schütz [1954)]). 


In Versuchen von 
jahrelanger Dauer ist 
mit der Möglichkeit 
„spontaner“ Geschwül- 
ste zu rechnen. Diese 
sind jedoch beim Meer- 
schweinchen sehr sel- 
ten, wie aus der Li- 
teratur bekannt und 
wie ich auf Grund 
eigener Erfahrung im 
Laufe von fast 40 Jah- 
ren bestätigen kann. 


Abb. I: Uterusgeschwulst beim Meerschweincen. 
45 Monate nach „Fragmentierung“ des Eierstocks 
(siehe Text). Nat. Gr. 


Wir wissen nicht, warum unser Eingriff ein primär abwegiges 
Verhalten des Eierstockfragments hervorruft. Vielleicht wird 
eine lokale Störung der Zirkulation erzeugt; hat doch Fels 
(1942) in Buenos Aires in ausgedehnten Versuchen an der 
Ratte gezeigt, daß eine Unterbindung der Eierstocksarterie 
schwerste und langdauernde Zyklusstörungen erzeugt. Wir 
wollen an dieser Stelle bloß festhalten, daß eine experi- 
mentell erzeugte Störung in den reziproken 
endokrinen Beziehungen zwischen Eierstock 
und Hypophyse zu mannigfaltiger genitaler 
und extragenitaler Geschwulstbildung zu 
führen vermag. 
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Abb. 2: Endometrium des Uterus. Abb. 1. Abb.3: Drüse unterhalb des 


x 300 Endometriums des Uterus. 
Abb. 1. x 300 


Experimentelle Geschwülste des Eierstocks 


Die Erkenntnis, daß endokrine Störungen der Geschwulst- 
bildung zugrunde liegen können, ist in jüngster Zeit in aus- 
giebigem Maße gefördert worden durch Versuche mit Ver- 
pflanzung des Eierstocks in die Milz. Wir führten solche 
Versuche Anfang 1942 an Meerschweinchen aus, bei denen der 
zweite Eierstock entfernt wurde. Der verpflanzte Eierstock faßt 
stets Wurzel, und wenige Wochen später entstehen Blutfollikel: 
eine Art von Aschheim-Zondek! Die im Transplantat erzeugten 
Ovarialhormone gelangen zunächst in die Leber; augenschein- 
lich werden sie so ausgiebig inaktiviert, daß sie nicht mehr in 
der Lage sind, die gonadotrope Funktion der Hypophyse zu 
drosseln. Daß dem so ist, ließ sich durch zahlreiche Versuche 
erweisen. Die Blutfollikel im Transplantat bleiben aus, wenn 
der zweite Eierstock in situ belassen wird; sie bleiben auch 
dann aus, wenn der eine Eierstock in die Milz, der zweite aber 
in die Niere verpflanzt wird; sie bleiben aus, wenn Oestradiol 
oder Stilboestrol verabfolgt wird (1944). 

Die ungedrosselte Funktion der Hypophyse hält beim Meer- 
schweinchen Monate und Jahre an, wie durch die Gegenwart 
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von Blutfollikeln bezeugt wird. Es kommt auch zu Bildung on 
Follikelzysten, und der Eierstock in der Milz erreicht gewa!..ge 
Dimensionen. Auch luteomatöse Knötchenbildung tritt etw. 7 
bis 10 Monate nach der Verpflanzung auf. 





Abb. 4: Schnitt durch die Geschwulst, Abb. 1. x 300. Vgl. mit Abb. 2 und ö, bei 
gleicher Vergrößerung. Die Drüsenzellen in der Geschwulst sind nroto- 
plasmaarm; die Kerne sind klein und dicht. Diagnose: anaplastisches Adenokarzinom 
des Uterushornes (dem Corpus uteri der Frau entsprechend). — Abb. 1 bis 4 nad 
Bruzzone u. Lipschütz, British J. of Cancer, 8 (1954), S. 613, Fig. 25—29 





Abb.5: In die Milz verpflanzter Eierstock des Meerschweinchens; der zweite 
Eierstock entfernt. 30% Monate nach der Verpflanzung. Um ein geringes mehr als 
x3. „Exklusives gelapptes Luteom.“ Das Gewicht des Tumors, d.h. des in ein 
Luteom verwandelten Eierstocks, betrug 5g, gegen 50 bis 100 mg normalen Eier- 
stocksgewichts. Keine ovariellen Bestandteile außer dem luteomatösen Gewebe 





Abb. 6: Luteomatöses Gewebe des kompakten Teiles der Geschwulst. x 300. Vielleicht 
ist an dem Luteom auch lueinisierte Granulosageschwulst beteiligt 





Abb. 7: Luteomatöses Gewebe des lockeren Teiles der Geschwulst. x 300. — 
Abb.5 bis 7 nach Iglesias, Mardones u. Lipschütz, British J. of Cancer, 7 (1953) 
S. 214, Fig. 14, 16 u. 19 
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Unabhängig von uns sind gleichartige Versuche von den 
Gebrüdern Biskind (1944) an der Ratte ausgeführt worden. 
Sie haben als erste festgestellt, daß es in solchen intralienalen 
Eierstöcken zur Bildung von Ovarialgeschwülsten kommt: sie 
fanden in ihren Transplantaten Geschwülste der Granulosa, 
aber auch Luteom. Ausgiebigere Geschwulstbildung entsteht 
in intralienalen Transplantaten bei der Maus (Li und Gard- 
ner [1947], Furth und Sobel [1947J, Lacour, Oberling 
und Gu&rin [1951]). Es kommt, wenn auch selten, zu Meta- 
stasen; die Granulosageschwulst der Maus ist transplantabel. 

Bei unseren Meerschweinchen fanden wir zu Ende des ersten 
und zweiten Jahres in den intralienalen Transplantaten bloß 
Luteom, jedoch keine Granulosageschwülste, die bei der Maus 
überwiegen. Als wir unsere Versuche auf 3 Jahre ausdehnten, 
trat eine Geschwulstform auf, die wir als „Exklusives Luteom“ 
bezeichneten: Follikel und individuelle Gelbkörper sind nicht 
mehr vorhanden, und das Transplantat besteht nur noch aus 
luteomatösem Gewebe, das unter Umständen das Gewicht von 
5g, d. h. hundert (!) normalen Eierstöcken erreichen kann 
(Abb. 5—7). Das luteomatöse Geschwulstgewebe durchbricht 
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die fibröse Kapsel, und es kommt zur Invasion der Milz 
(Iglesias, Mardones und Lipschütz [1953]). Aber es 
gab keine Metastasen, und die Geschwulst war nicht trans- 
plantabel. Das Luteom funktioniert — es ruft sowohl östro- 
gene als androgene Wirkungen hervor. 


Wir hatten uns bereits gedanklich dahin festgelegt, daß im 
Eierstock des Meerschweinchens, im Gegensatz zur Maus, 
Granulosageschwülste nicht auftreten. Als wir jedoch Tiere mit 
5 Jahre alten intralienalen Ovarien sezierten, sahen wir zum 
erstenmal 2 Fälle von Granulosageschwülsten, in einem Falle 
mit ausgiebigen Metastasen in der Leber (Mardones, 
Iglesias und Lipschütz, im Druc). Es ist gewiß von 
großem vergleichendem Interesse, daß ein artverschiedenes 
Verhalten bezüglich einer gegebenen Geschwulstform bloß 
darin zum Ausdruck kommt, daß artverschieden ist die Latenz- 
zeit für diese Geschwulstform, oder das Alter, in der sie 
auftritt. (Schluß folgt.) 

DK 616—006—02:618.11—-089 

Anschr. d. Verf.: Santiago de Chile, Avenida Irarrazaval 849, Inst. de Medicina 
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Aus dem Anatomischen Institut der Universität Zürich 
Mißbildungen, ein entwicklungsphysiologisches Problem 


von Prof. Dr. med. G. Töndury 


Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit wird eine kurze 
Übersicht über die heutigen Kenntnisse der Entstehung von 
Mißbildungen gegeben und gezeigt, daß sich die mannigfaltigen 
Mißbildungen, die frühembryonal entstehen, auf einige wenige 
Reaktionen der formbildenden Blasteme zurückführen lassen. 
Im ersten Teil der Arbeit wird an einigen konkreten Beispielen 
die grundlegende Bedeutung des durch das kausalanalytische 
Experiment erbrachten Nachweises aufgezeigt, daß Entwick- 
lungsstörungen nur in zeitlich begrenzten Phasen möglich sind. 
Jede dieser Phasen hat ihre charakteristische Reaktionsweise 
schädigenden Faktoren gegenüber. In diesen kritischen Phasen 
können physikalische und chemische ebensogut wie zelletale 
Faktoren wirken. 

Im zweiten Teil der Arbeit wird kurz auf den Ursachenkreis 
von Mißbildungen beim Menschen hingewiesen. Mißbildungen 
können, entgegen früheren Annahmen, nicht nur auf endogene, 
d.h. hereditäre, sondern auch auf exogene Faktoren, wie Sauer- 
stoff-, Vitaminmangel und Viruswirkung, zurückgeführt werden. 


Dank der Einführung des kausalanalytischen 
Experimentes als Methode zur Erforschung der embryo- 
nalen Entwicklung wurden unsere Kenntnisse der Ontogenese 
und der sie beherrschenden Gesetze in ungeahnter Weise ge- 
fördert. Die experimentelle Forschungsrichtung hat aber nicht 
nur Wesentliches für das Verständnis der Normogenese beige- 
tragen, sondern eröffnete auch ganz neue Aspekte für die 
Beurteilung des Wesens der Anormogenesen. Als Resultat 
experimenteller Eingriffe entstehen häufig Mißbildungen, die 
spontan auftretenden bis in die letzten Einzelheiten entspre- 
chen. Ja, es gelingt sogar, alle typischen Mißbildungen, die für 
Mensch und Tier beschrieben wurden, experimentell zu repro- 
duzieren und ihren Werdegang von den Anfangsstadien an 
Schritt für Schritt zu verfolgen. So wurde die Lehre von der 
Entstehung von Mißbildungen durch die experimentelle Embryo- 
logie oder Entwicklungsmechanik auf ganz neue Grundlagen 
gestellt. 


Von grundlegender Bedeutung ist die durch das Experiment 
erbrachte und jederzeit beweisbare Feststellung, daß Störungen 
der Entwicklung nur in zeitlich begrenzten Phasen 
möglich sind. Jede dieser Phasen hat ihre charakteristische 
Reaktionsweise schädigenden Faktoren gegenüber, oder anders 
ausgedrückt: ein bestimmter Mißbildungstypus hängt nicht von 
einem Lokaleffekt ab, sondern vom Differenzierungsgrad des 
Keimlings im Moment der einsetzenden Störung. Es ist des- 
halb unerläßlich, diese kritischen Phasen zeitlich zu erfassen 
und sie entwicklungsphysiologisch und auch biochemisch genau 
zı. analysieren, um die Wirkungsweise teratogener Faktoren 
k arzumachen. 
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Eingeleitet wird der Entwicklungsprozeß durch die Fur- 
chung des befruchteten Eies. Durch fortgesetzte Zellteilung 
entsteht ein kugeliger 
JG Zellhaufen mit exzen- 
trisch gelegenem Hohl- 
raum, die Blastula. Un- 
tersuchungen an Tri- 
toneiern mit örtlicher 
Farbmarkierung, das 
Verfolgen der Farb- 
marken und ihre Rück- 
projektion auf das Aus- 
gangsstadium haben 
gezeigt, daß sich im 
Verlaufe der Furchung 
ein bestimmtes An- 
lagemuster herausbil- 
det, das als Anlage- 
plan bezeichnet wird 
(Abb. 1). 


Operative Eingriffe, 








Abb. 1: Anlageplan der jungen Tritongastrula (n. . 
Pasteels). Weiß: animales Blastem, punktiert: wıe Defektsetzungen 
Randzonenblastem. Urmund als Querstrih ange- und Austauschtrans- 


deutet, liegt im vegetativen Keimbereich. 


J. G. Einstülpungsgrenze plantationen, die ander 


jungen Tritongastrula 
vorgenommen wurden, haben ihr großes Regulations- 
vermögen erwiesen. Sie ist imstande, Defekte auszugleichen 
oder Transplantate organisch einzubauen, m.a.W.: zu Beginn 
der Gastrulation ist noch ein weitgehender Austausch von 
Keimteilen möglich, das Anlagemuster also noch weitgehend 
umstimmbar. 


Die auf die Furchung folgende Gastrulation ist ein 
morphodynamischer Vorgang, der die unerläßlichen topischen 
Voraussetzungen für den normalen Ablauf der Determination 
schafft. Es kommt zur Ausbildung eines dreischichtigen Keimes, 
die Determinationsvorgänge laufen in flächenhaft ausgebrei- 
teten Blastemen ab: Im mittleren Keimblatt kommt es zur Aus- 
bildung der Chorda, zur regionalen Gliederung des Mesoderms 
und zur Induktion der Neuralanlage und damit zur Sonderung 
des äußeren Keimblattes in Epidermis und Neuralbereich. 


Der Grundplan der Organisation mit den wichtig- 
sten Organsystemen entsteht als kombinative Einheitsleistung 
(Lehmann) eng verknüpfter determinativer und topogeneti- 
scher Prozesse in den drei Keimblättern. Es ist besonders kenn- 
zeichnend, daß dieses Ausgangsstadium bei Amphibien, Hühn- 
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chen und Mensch weitgehend übereinstimmt (Abb. 2). Dank 
der flächenhaften Ausbreitung der Keimblätter wird der innige 
Kontakt zwischen Chorda—Mesoderm und animalem Blastem 
hergestellt, der allein die Übermittlung von Stoffen von der 
Unterlagerung auf das animale Blastem und damit die Induk- 
tion der Medullaranlage garantiert. 

Das hochgradige Regulationsvermögen der Blastula nimmt 
im Verlaufe der Gastrulation ab: Defekte werden am Ende der 
Gastrulation nicht mehr ausgeglichen, Tiansplantate nicht mehr 
organisch eingebaut. Biochemische Untersuchungen zeigen, daß 
z. B. der Sauerstoffver- 
brauch, der während 
der Furchung des 
Molcheies minim ist, 
mit einsetzender Ga- 
strulation rapid zu- 
nimmt. In der dorsalen 
Urmundlippe, der mor- 
phodynamisch beson- 
ders aktiven Stelle der 
Gastrula, kommt es als 
Zeichen gesteigerter 
Atmung zu einer leb- 
haften Glykolyse. 

Wir selbst haben uns 
mit dem Verhalten der 
Ribosenukleinsäuren 
(RNS)!) während der 
Gastrulation und Neu- 
rulation befaßt (Tön- 
dury und Cagianut 
[1951]). Beide Nuklein- 
säuren, Desoxy- und 
RNS, kommen in Spu- 
ren bereits im befruch- 
teten Tritonei vor 
(Brachet). Ihr Gehalt 
bleibt während der Fur- 
chung konstant. Nach 
Beginn der Gastrula- 
tion wird eine aktive 
Synthese von RNS 
nachweisbar, die gegen 
Ende der Gastrulation 
und im Verlaufe der 
Neurulation ein ganz 
beträchtliches Maß er- 
reicht. Die Zunahme er- 
folgt aber nicht gleich- 
mäßig, sie ist kranial stärker als kaudal, dorsal inten- 
siver als ventral. Es besteht also ein ausgesprochenes Kranio- 
kaudales, aber auch ein dorso-ventrales Gefälle mit Maximum 
in der vorderen Partie der Medullarplatte. Diesen beiden Gra- 
dienten entspricht die Existenz eines Atmungsgradienten vom 
animalen zum vegetativen Pol, ebenfalls mit Maximum am 

vorderen Medullarplattenende. 

Diese durch intensive morphodynamische Prozesse und bio- 
chemische Umlagerungen gekennzeichnete Phase gehört zu den 
empfindlichen Phasen der Embryonalentwicklung. 
Schon seit langem sind fundamentale Mißbildungen der Kopf- 
region bekannt, die bei allen Wirbeltieren vorkommen, ein 
gleichartiges Schädigungsmuster besitzen und auf Störungen 
zurückzuführen sind, die im Verlaufe der Gastrulation zur 
Auswirkung kommen. 

Als Beispiel greifen wir die Zyklopie heraus: 

Diese Mißbildung, bei welcher man verschiedene Stufen 
der Annäherung der beiden Augen aneinander bis zur Aus- 
bildung wirklicher Zyklopie trifft, ist regelmäßig mit komplexen 
Anomalien der ganzen vorderen Kopfregion kombiniert (Abb.3). 
Die Nase fehlt, das Großhirn hat die Form einer unpaaren 
Blase, die den ebenfalls unpaaren Thalamus wallartig umfaßt; 


Akb. 2« 
Abb. 2: Querschnitt durch junge Neurulae im Me- 
dullarrinnestadium. a) Triton, b) Hühnchen, c) 
Mensch. 1: Medullarrinne, 2. Chorda, 3: Meso- 
dermflügel mit beginnender Sonderung in Urseg- 
ment, Ursegmentstiel und Seitenplatte, 4: Ento- 
blast, A: Amnionhöhle 


!) Nachweis der RNS in den Zellen mit der Methylgrün-Pyronin-Färbung im Farb- 
gemish nah Unna. 
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die prächordalen Anteile der Schädelbasis und des Gesic 
schädels sind rudimentär oder fehlen ganz. Der Kopfdarn 
ganz mangelhaft entwickelt, die Mundhöhle eingeengt, 
Nasenhöhle, wenn vorhanden, ohne Verbindung zum Rac 
der als Blindsack an der Unterfläche des Keilbeines beginn' 


Entwicklungsphysiologische Experimente haben gezeigt, 
die Zyklopie der Ausdruck einer primären Störung des D: 
minationsgeschehens im prächordalen Teil des Kopfdarmda 
ist, das als gestaltendes und induzierendes Element die ı 
Verantwortung für die normale Ausbildung des embryor 
Kopfes trägt. Während der Gastrulation werden diejen 
Bedingungen geschaffen, die eine ungestörte Determins 
garantieren. Mechanische, chemische oder genetische Fakt : 
können diese äußerst empfindlichen Vorgänge leicht si 
und die Mißbildung bewirken. Experimente haben weite :hin 
gezeigt, daß nur die kurze Phase zwischen der beginne: :.ien 
Unterlagerung des animalen Blastems durch das Urdarn.:'ach 
und dem Sichtbarwerden der Medullarplatte als kritisch auf- 
zufassen ist. Man spricht von der Phase der unsichtbaren Döter- 
mination. Außerhalb dieser Phase bleiben irgendwelche Ein- 
flüsse unwirksam. 

Für das Verständnis der weiteren Ausführungen, die sich mit 
einigen Aspekten der Organogenese und ihren Störungen be- 
fassen, ist es wichtig zu wissen, daß sich jede Organanlage als 
eine selbständige morphologische Einheit verhält, die nur ihr 
eigentümliche Veränderungen in Gestalt und histologischer 
Differenzierung durchmacht und ein besonderes Wachstums- 
muster besitzt. In bezug auf ihre Differenzierung haben Organ- 
anlagen zwar nur begrenzte Möglichkeiten, verhalten sich im 
übrigen aber wie embryonale Systeme, in welchen sich eine 
Reihe zeitlich aufeinander folgender und zusammenhängender 
Vorgänge abspielen. 
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Abb. 3c 


Abb. 3a: Querschnitt durch die Augenregion einer normalen Tritonlarve. 3b) Quer- 

schnitt durh eine Larve ı..‘ Synophthalmus, unpaares Telenzephalon, das das 

Dienzephalon von basal umfaßt. 3c) Querschnitt durch eine zyklope Larve. Telenze- 
phalon impar (T.i.), Tel: Telenzephalon, Di: Dienzephalon, Md: Mandibula 


Auch jede Organanlage macht in ihrer Entwicklung kritische 
Phasen durch, in welchen sie auf Schädigungen besonders 
empfindlich reagiert. Als Beispiel schildere ich das Verhalten 
der Medullaranlage. 
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Das Medullarrohr wird vom unterlagernden Urdarmdach 
(Ch yrda-Mesodermplatte) aus induziert (Abb. 2). Störungen der 
Un:erlagerung, wie sie z.B. durch operative Defektsetzung im 
Verlaufe der Gastrulation leicht zu erreichen sind, führen zu 
Minderleistungen, die sich in der Hirnregion als Mikrokepha- 
lien verschiedener Grade äußern können. Diesen, auf Störungen 
der Determination beruhenden Mikrokephalien kann man 
sekundär entstandene Formen gegenüberstellen. Mitose- 
hemmende oder zelletale Faktoren z. B. können 
Wachstum und Differenzierung eines primär normal angelegten 
Medullarrohres ‚durch Herabsetzung der Zellzahl stören und 
damit Mißbildungen erzeugen. 


Vergleichende mikroskopische Untersuchungen verschiedener 
Entwicklungsstadien der Medullaranlage haben ergeben, daß 
die Bildung der Medullarplatte, die Auffaltung der Wülste und 
ihre Vereinigung zum Medullarrohr Gestaltungsvorgänge sind, 
bei denen Zellvermehrung nur eine untergeordnete Rolle spielt. 
Mitosen werden erst nach Neuralrohrschluß zahlreicher. Zuerst 
vermehren sich wohl alle Zellen, nach und nach bildet sich die 
Matrixzone aus, die durch die ventrikuläre Lage der Mitosen 
gekennzeichnet ist. Außen an die Proliferationszone schließt 
sich die Mantelzone an. Hier liegen die Zellen in mehreren 
Schichten, Mitosen finden sich darin nicht (Abb. 4). 





Abb. 4: Querschnitt durch das Neuralrohr einer normalen Tritonlarve 
— Mitose 





Untersuchungen über den RNS-Gehalt des Neural- 
rohres zeigen, daß dieser vom ersten Sichtbarwerden der 
Medullarplatte an stark zunimmt. Es besteht außer dem bereits 
auf S.3 erwähnten kranio-kaudalen Gradienten ein deutliches 
Gefälle von der Matrix gegen die Mantelzone. In Differen- 
zierung begriffene Neuro- und Spongioblasten sind arm an 
RNS, erst ausgereifte Nervenzellen enthalten wieder größere 
Mengen davon. 


Durh mitosehemmende Gifte, wie z.B. Stilboestrol, 
ist es uns gelungen, das Wachstum des Neuralrohres spezifisch 
zu beeinflussen (Töndury, 1952). Stilboestrol, in wässerigen 
Lösungen von 1:200000 bis 1:500000 verwendet, stört zwaı 
den Eintritt der Zelle in die Mitose nicht, blockiert sie aber 
bereits in der frühen Metaphase. 12—24 Stunden nach Ver- 
suchsbeginn ist die Zahl der gestoppten Mitosen schon sehr 
groß (Abb.5), wenige Stunden später treten Pyknosen auf, die 
den Zelluntergang einleiten. Auf diesem Wege wird die Zell- 
zahl dezimiert; der Keim kann sich von der Schädigung erholen, 
neue Mitosen treten auf. Es entsteht aber ein in allen Dimen- 
sionen verkleinertes Organ. Die gleiche Wirkung zeigt sich 
auch in Säuger- und menschlichem Gewebe in der Deckglas- 
kultur. 


Stilboestrol greift nur indifferente, in Proliferation begriffene 
Zellen der Matrixzone an, indem es wahrscheinlich über Schädi- 
gung des Nukleinsäurestoffwechsels den Mitoseablauf arretiert. 
Die Zellen der Mantelzone hingegen, die nicht mehr vermeh- 
tungsfähig sind und sich in voller Differenzierung befinden, 
ble ben von der Stilboestrolwirkung verschont. Ganz anders ist 
de Wirkung von Triaethylenmelamin (TEM). TEM 


” 








G. Töndury, Mißbildungen, ein entwicklungsphysiologisches Problem 1011 


unterbindet jede weitere Teilungstätigkeit der Matrixzellen, 
indem es den Mitosezyklus bereits in der Interphase blockiert, 
so daß 60-70 Stunden nach Versuchsbeginn Mitosen voll- 
ständig verschwunden sind. Die Mantelzone ist in ihrem inneren 





Abb. 5: Querschnitt durch das Neuralrohr einer Tritonlarve nach 24stün- 
diger Behandlung mit Stilboestrol 1 :300 000. Beachte die zahlreichen 
Mitosen in der Matrixzone 


Bereich von zahlreichen pyknotischen Kernen durchsetzt. Diese 
unter der TEM-Wirkung zugrunde gehenden Zellen waren 
nicht mehr teilungsfähig und hatten ihre Differenzierung eben 
erst eingeleitet. Die mehr peripher gelegenen, in voller Diffe- 
renzierung befindlichen Zellen hingegen bleiben von der TEM- 
Wirkung verschont (Abb. 6). 


Röntgenstrahlen können ganz ähnliche Störungen her- 
vorrufen. Zappert (1926) sammelte z.B. 20 Fälle von rönt- 
genogener Mikrokephalie beim neugeborenen Menschen. 
Engelhardt und Pischinger (1939) beschrieben einen 
menschlichen Keimling von 60mm SSL, der nach zweimaliger 
Röntgenbestrahlung der Mutter in der 5. und 6. Schwanger- 
schaftswoche operativ gewonnen wurde und verschiedene Miß- 
bildungen, wie Mikrokephalie, Mikromelie, Strahlendefekte der 
Hände und eine beidseitige Hasenscharte zeigte. Sie stellten 
auf Grund der Literatur fest, daß Mikrokephalie und Mikro- 
ophthalmie, verbunden mit Verstümmelung der Extremitäten, 
typische Fehlbildungen röntgenbestrahlter Embryonen seien. 


Matrix 


Mantelzone 





Abb. 6: Querschnitt durch das Neuralrohr einer mit Triaethylenmelamin 1 : 10 000 be- 

handelten Tritonlarve; 60 Stunden nach Versuchsbeginn. Beachte die pyknotischen 

(schwarz) Kerne in der Mantelzone und das vollständige Fehlen von Mitosen in deı 
Matrix (<-) 


In Abb. 7 ist ein Ausschnitt aus dem Gehirn eines mensch- 
lichen Keimlings (GL) von ca. 12mm SSL reproduziert, dessen 
Mutter wegen eines Fibromyxoms der Bauchdecke im Jahre 1952 
intensive Röntgenbestrahlung erhielt (8000 r.). Letzte Periode 
27.10.1954, Interruptio am 15.12.1954, Alter der Schwanger- 
schaft ca. 35 Tage. Die hier gefundenen Störungen sind also 
nicht auf eine direkte Schädigung des Embryos, sondern auf 
die mutierende Wirkung der Röntgenstrahlen auf die Keim- 
zellen des Ovariums zurückzuführen. Ich weise besonders auf 
die starke Vermehrung der Mitosen in der Matrixzone hin, die 
sich alle in der frühen Metaphase befinden, andere Phasen sind 
nur ausnahmsweise anzutreffen. Bei stärkerer Vergrößerung ist 
zu sehen, wie die Chromosomen verklumpen und damit den 
pyknotischen Zerfall des Kernapparates einleiten, der in den 
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Diese Beispiele mögen genügen, um zu zeigen, wie nor 
angelegte Organe durch mitosehemmende bzw. zelletale | 
flüsse sekundär schwer geschädigt werden können. 

Für das Verständnis des variablen Schädigungsmusters 
zelner Organe ist die genaue Kenntnis der durchlaufe 
Entwicklungsphasen Voraussetzung. Eine Störung wird uı 
schwerwiegender sein, je primitiver das Entwicklungsstad : 
war, in welchem das teratogene Agens einwirkte. Es ist 
wichtiges Anliegen der entwicklungsphysiologischen Forsch 
die kritischen Phasen zu erfassen und sie in biochemis« 
aber auch struktureller Richtung genau zu analysieren. 

Wie wir im ersten Teil dieser Arbeit ausgeführt unc 
einigen Beispielen gezeigt haben, können Störungen der :nt- 
wicklung, die zu Mißbildungen führen, in verschiedenen Ph: ; 
zur Auswirkung kommen und damit ganz verschiedene stö- 
rungstypen bedingen. Als besonders empfindlich erwies sich 


| „die Gastrulation, d.h. jener Vorgang, der die topischen \or- 


gr 


Abb. 7: Querschnitt durch die Hirnwand von Embryo GL. Beachte die vielen Mitosen 
in der Matrixzone, die im Begriffe stehen, pyknotisch zu schrumpfen. 
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Abb. 8: 
notische Kerne als schwarze Punkte sichtbar (>) 


Spinalganglien schon weiter fortgeschritten ist als im Neural- 
rohr (Abb. &). Gestoppte Metaphasen sind auch in anderen stark 
proliferierenden Geweben nachweisbar, also auch in der Retina 
und in den Extremitätenknospen. Die Zellen der Mantelzone 
des Medullarrohres und andere in Differenzierung begriffene, 
nicht mehr teilungsfähige Zellen hingegen sind wie bei den mit 
Stilboestrol behandelten Tritonkeimen von der Schädigung aus- 
genommen. Wir sehen im Auftreten von gestoppten Meta- 
phasen und Pyknosen in der Matrixzone den ersten Schritt zur 
Bildung eines in allen Maßen reduzierten Nervenrohres. 


Die Extremitäten des Embryo GL befinden sich noch im 
Knospenstadium (Abb. 9). Untersuchungen von Saunders 
(1948) über die Entwicklung der Extremitäten beim Vogel- 
embryo haben gezeigt, daß sich im Blastem ein mosaikartiges 
Anlagemuster herausbildet. Operative Entfernung einzelner 
Teile des Blastems führen zu Defektbildungen, da das Muster 
nicht regulationsfähig ist. Beim Aufbau des Anlagemusters 
spielt die an der Spitze gelegene verdickte Epidermis, die sog. 
„apikale Kappe”, eine entscheidende Rolle. Wie Abb. 10 zeigt, 
sind im Epithel der apikalen Kappe von Embryo GL neben einer 
gestoppten Metaphase mehrere Pyknosen eingeschlossen, aber 
auch im Blastem sind unregelmäßig verstreute, in Zerfall be- 
griffene Zellen enthalten. 


Aus diesen Befunden können wir schließen, daß der Embryo 
GL, seine Weiterentwicklung vorausgesetzt, außer einer Mikro- 
kephalie und einer Mikrophthalmie auch Extremitätenmißbil- 
dungen gezeigt hätte. Es ist kaum anzunehmen, daß eine in 
ihrer Entwicklung schwer beeinträchtigte apikale Kappe im- 
stande ist, ihre induktive Wirkung auf das Blastem ungestört 
auszuüben. 


Ausschnitt aus einem Spinalganglion mit Pyknosen (starke Vergr.). Pyk- 


aussetzungen für den ungestörten Ablauf der Segregaii 
schafft. Aber auch jede einzelne Organanlage durchläuft Ent- 
wicklungsstufen, in denen sie leicht geschädigt werden kann. 
Entwicklungsphysiologische Experimente haben gezeigt, daß in 
den kritischen Phasen physikalische (Röntgenstrahlen) und 
chemische (Stilboestrol, TEM) ebensogut wie zelletale Faktoren 
wirken können. Damit möchten wir noch kurz auf den Ur- 
sachenkreisvonMißbildungenbeimMenschen 
zu sprechen kommen. 

Murphy führte noch 1939 praktisch alle Mißbildungen 
beim Menschen auf endogene, hereditäre Ursachen zurück, 
während wir heute anerkennen müssen, daß auch exogene 
Faktoren bei ihrer Entstehung maßgeblich beteiligt sein können. 

Es liegen wichtige Untersuchungen vor über die Wirkung 
von Sauerstoff- und Vitaminmangel auf die Embryogenese 
(Büchner und Mitarbeiter, Werthemann und Schüler, 
Warkany). 

Ohne auf Einzelheiten einzugehen, sei in aller Kürze an die 
Arbeiten von Stockard erinnert, der als erster an Fischeiern 
die teratogene Wirkung des Sauerstoffmangels und gleichzeitig 
auch die Phasenspezifität dieser Wirkung erkannte. Zyklopie, 
Anenzephalie u.a. fundamentale Mißbildungen, die auch beim 
Säuger und beim Menschen vorkommen, entstehen nur dann, 


Abb. 9: Schnitt durch die vor- 

dere linke Extremitätenknospe 

des Embryo GL. Pyknosen als 

schwarze, unregelmäßig ver- 

teilte Punkte eben noch zu 
sehen 


Abb. 10: Dasselbe. Schnitt durch 

die apikale Kappe (starke 

Vergr.). Beachte gestoppte Me- 

taphase (+-) und Pyknosen im 
Epithel 
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we.«n der Sauerstoffmangel während der Gastrulation wirksam 
wird. Werden die Keime erst nach beendeter Gastrulation unter 
Sauerstoffmangel gehalten, dann kommt es nur noch zu Aus- 
dit:erenzierungs- und Weachstumsstörungen des Gehirns, zu 
Miirophthalmie, Linsenmißbildungen und Störungen des Rük- 
kenmarkes. 

Untersuchungen über die Wirkung des Sauerstoffmangels auf 
Hü'nchenkeime und auf die Säugerentwicklung weisen eben- 
falis in sehr eindrücklicher Weise auf die große Bedeutung der 
Sauerstoffversorgung in der embryonalen Entwicklung hin. Es 
liegt deshalb nahe, anzunehmen, daß Sauerstoffmangel auch 
beim Menschen je nach Stärke und Zeitpunkt der Einwirkung 
zu Abort, Mißbildungen oder wenigstens Entwicklungsver- 
zögerung führt. 







Abb. 11: Embryopathia rubeolica: Anschnitt der Linse eines menschlihen Fetus von 
60mm SSL. Beachte die starke Veränderung der zentralen Fasern, die sich in der 
Nähe des hinteren Poles von der Naht losgelöst haben. Inhalt im Ausfließen begriffen 


Die Bedeutung der Mangelernährung als ätiologischer Faktor 
für die Entstehung von Mißbildungen wurde besonders von 
Warkany untersucht. Durch bestimmte Mangeldiäten 
konnten bei trächtigen Ratten Störungen der normalen embryo- 
nalen Entwicklung erzeugt werden. Vollkommener Mangel 
an Vitaminen führt zu Sterilität, Abort oder Frühgeburt, eine 
Beobachtung, die während des letzten Weltkrieges in Ländern, 
die vom Hunger heimgesucht waren, auch beim Menschen ge- 
macht worden ist. 

Über die Wirkung von Viren auf den menschlichen Keimling 
besitze ich eigene Erfahrungen. 


Viren sind Krankheitserreger, die auch außerhalb des Körpers 
nur zusammen mit lebenden Zellen wachsen. Embryonale 
Zellen bilden dank ihrem intensiven Nukleoproteidstoffwechsel 
einen ausgezeichneten Nährboden für sie. Viren sind intra- 
zelluläre Parasiten, bestehen aus Nukleoproteiden, können sich 
wie Gene identisch reduplizieren und besitzen die Fähigkeit, 
in Entwicklungsprozesse einzugreifen, indem sie Stoffwechsel- 
vorgänge beeinflussen. 


Die Viruswirkung ist von Virusart zu Virusart verschieden. 
Nah Gratia, Brachet und Jeener bewirkt das 
Eindringen eines Virus in eine Zelle eine rasche Vermehrung 
ihres RNS-Gehaltes. Markham und Smith konnten zeigen, 
daß es seine Infektiosität verliert, wenn man es seines RNS- 
Gehaltes beraubt. Die durch Viren verursachten Störungen sind 
vielleicht in der Abzweigung wichtiger Stoffe und Fermente 
von ihrer normalen Funktion in der Wirtszelle begründet. 


Die Folgen der Viruswirkung sind auch von Zellart zu Zellart 
verschieden. In Nervenzellen z.B., die nicht mehr teilungsfähig 
sind, ist die erste Reaktion Nekrobiose mit nachfolgender Auf- 
lösung der infizierten Zellen. Eine ganz identische Reaktion 
zeigen die nicht mehr vermehrungsfähigen Linsenfasern und 
die Adamantoblasten, während beim. Rous-Sarkom Hyperplasie 
und Wucherung an erster Stelle stehen. 

Unsere Untersuchungen über die Wirkung des Rubeolen- 
virus und neuestens auh des Hepatitisvirus haben 
‚rezeigt, daß das Virus im Blute der erkrankten Mutter kreist 
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und offenbar durch das intakte Chorionepithel in die kindliche 
Blutbahn und damit in den embryonalen Körper eindringt. Es 
bewirkt eine Allgemeinreaktion des ganzen Embryo — ge- 
borene Kinder oder abortierte Feten sind häufig auffallend 
hypotrophisch —, befällt dann aber ganz bestimmte Organe. 
Es besteht eine ausgesprochene Organaffinität, vorzugs- 
weise zu epithelialen Organen, wie Linsen, Ohrbläschen und 
Schmelzorganen der Zähne, denen nicht nur die Abstammung 
aus Epithel (Derivat des animalen Blastems), sondern auch das 
Fehlen eigener Blutgefäße gemeinsam ist. Statistische Unter- 
suchungen haben ergeben, daß der menschliche Embryo in den 
ersten 3 Monaten der Gravidität sehr empfindlich ist gegen die 
Wirkung von Viren. Es besteht also auch eine phasen- 
spezifische Empfindlichkeit. 





Abb. 12: Dasselbe. Schnitt durch die Mitte der Linse. Beachte das zerfallene Zentrum, 
die anschließenden gequollenen und die fast normalen peripheren Fasern 


Vergleichende Untersuchungen der Linsen von Keimlingen, 
deren Mütter in der Frühschwangerschaft an einer Viruser- 
krankung, wie Rubeolen, Hepatitis epidemica, Parotitis epi- 
demica und Poliomyelitis erkrankten, haben gezeigt, daß die 
Viruswirkung auf die Linsenfasern immer dieselbe ist und in 
einer Zerstörung derselben in der höchst empfindlichen Wachs- 
tumsphase besteht (Abb. 11, 12). Es kommt also weniger auf die 
Art des Virus als auf die Reaktionsbereitschaft des embryo- 
nalen Organes an, ob eine Schädigung erfolgt oder nicht. Für 
weitere Einzelheiten verweise ich auf meine diesbezüglichen 
Arbeiten (Töndury [1951—1955]). 

Aus allen bisherigen Arbeiten geht zweifellos hervor, daß 
die normale Entwicklung durch genetische und durch umwelt- 
bedingte Faktoren gestört werden kann. Das Verständnis hie- 
für liefert die entwicklungsphysiologische Forschung: Jeder 
Organismus durchläuftin seiner Entwicklung 
Phasen höchster Reaktionsbereitschaft und 
beantwortet Schädigungen, die ihn in einer 
solchenPhasetreffen,inihmadäquater Weise. 
Die mannigfaltigen Mißbildungen, die frühembryonal ent- 
stehen, lassen sich auf einige wenige Reaktionen der form- 
bildenden Blasteme zurückführen. Sie sind die Folge einer 
embryonalen Erkrankung und müssen gleich bewertet werden 
wie die Folgen von Erkrankungen, die erst nach der Geburt 
auftreten. Bereits heute liegen erfolgversprechende Ansätze 
vor zur Begründung einer entwicklungsphysiologisch und bio- 
chemisch fundierten Pathologie des Embryos. DK 616—007—02 
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Gedanken eines Ausländers über die deutsche Neuropathologie 


von Prof. Dr. med 


Als Kraepelin die Idee konzipierte, für die Probleme der 
Psychiatrie eine eigene Forschungsstätte zu schaffen, in welcher 
die einzelnen Forschungsrichtungen der Neuropathologie, Sero- 
logie, Genealogie und nicht zulezt die klinische Psychiatrie 
unter ein Dach gebracht werden sollten, bekannte er sich damit 
zugleich zu denjenigen Vertretern seines Faches, welche er- 
kannt haben, daß eine auch noch so geistvolle und philoso- 
phisch gut fundierte psychologisierende Psychiatrie ihre 
Grenzen hat, über welche hinaus von einer weiteren Entwick- 
lung dieses so wichtigen Faches der Medizin nicht die Rede 
sein kann. 

Die Kraepelinsche Psychiatrie vermochte sich auch zu be- 
haupten gegenüber den Stürmen, welche unerwartet von seiten 
der Freudschen Richtung auf sie losbrachen, ohne sich jedoch 
dabei starrsinnig und unempfänglich für neue Anregungen und 
Erkenntnisse zu erweisen. 

Die Auffassung Kraepelins, daß die psychiatrischen Pro- 
bleme auch angegangen werden müssen von seiten des Soma, 
als des Instrumentes des Geistes, das zu seiner Expression 
ebenso eines fehlerlos funktionierenden Apparates bedarf 
wie der Pianist eines gestimmten Klavieres, entsprach nicht 
nur einer theoretischen Überlegung, sondern war die logische 
Folgerung aus den erstaunlichen Ergebnissen der hirnmorpho- 
logischen Forschungsrichtung, die an Namen geknüpft ist wie 
Wernicke, Strümpell, Nissl, Alzheimer, Wei- 
gert u. a., Ergebnisse, welche die medizinisch-wisschenschaft- 
liche Welt aufhorchen und die erstaunten Blicke auf Deutsch- 
land richten ließen. 

Immerhin war die Gründung der Deutschen Forschungsan- 
stalt für Psychiatrie, bei deren Neubau-Einweihung am 13. 
Juni 1928 auch ich das Glück hatte, anwesend zu sein, ein 
Experiment. Es ist an der Zeit, die Frage aufzuwerfen, ob 
dieses Experiment geglückt ist oder nicht. 

Es übersteigt bei weitem meine Fähigkeiten und meine 
Kompetenz, darüber ein Urteil zu fällen, noch kann dies meine 
Aufgabe im Rahmen dieses Aufsatzes sein. Ich möchte mir aber 
trotzdem einige kurze Bemerkungen darüber erlauben. 


Durch die Fügung eines gütigen Schicksals ist es mir ver- 
gönnt, wieder einmal in den geweihten Räumen dieser For- 
schungsstätte zu weilen, und zwar in einer Periode von ge- 
schichtlicher Bedeutung für die Neuropathologie, da sie als 
die zentrale Werkstatt des Nervenbandes des Handbuches der 
speziellen pathologischen Anatomie (Henke-Lubarsch), der 
Vollendung eines gewaltigen Unternehmens entgegengeht. 
Schon längst hat dieser XIII. Band des genannten Handbuches 
den ihm ursprünglich gesetzten Rahmen gesprengt und sich zu 
einem monumentalen Werk erhoben, das unser gesamtes der- 
zeitiges Wissen über die morphologischen und humoralen 
Grundlagen der Erkrankungen des Nervensystems einschließ- 
lich der Geisteskrankheiten umfaßt. Den Rahmen gesprengt, 
nicht nur bezüglich der Thematik, sondern auch dem Umfang 
nach. Ursprünglich sollte es nur ein Band sein, jetzt sind 
daraus fünf stattliche Bände geworden. Wenn die Deutsche 
Forschungsanstalt nur diese einzige Leistung für sich zu buchen 
hätte, so wäre das m. E. mehr als genug, um das Experiment 
Kraepelins als geglückt anzusehen. 

Wenn ich nachts allein durch die langen Gänge der For- 
schungsanstalt wandle und den Widerhall meiner Schritte 
vernehme, begleitet von der unheimlichen, heulenden und 
pfeifenden Musik eines nicht aufhören wollenden Windes, so 
habe ich plötzlich die Empfindung, die Gestait von Kraepelin 
vor mir zu sehen. Kalt und undurchdringlich erscheint mir sein 
auf mich gerichteter Blick, vielleicht auch etwas verwundert 
und fragend. Um ihn freundlicher zu stimmen, beeile ich mich, 
ihm über die Schicksale seiner geliebten Anstalt und auch 
über die Fortschritte der Psychiatrie, die er nicht mehr erleben 
durfte, zu erzählen. Bei der nächsten Begegnung scheint sein 
Blick freundlicher, und er stellt mir selber Fragen. Ich berichte 
ihm dann Einzelheiten über den seiner Vollendung entgegen- 
gehenden Nervenband des Handbuches der speziellen patho- 
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logischen Anatomie und wie die ganze medizinische Welt nit 
Ungeduld auf das Erscheinen dieses einmaligen Werkes wa: et, 
das nur auf einem bestimmten Boden und in einem bestimn en 
Klima entstehen konnte, eben auf deutschem Boden unc in 
deutschem Klima. Vieles davon, was ich ihm erzählte, ha er 
nicht verstanden, und ich bedauerte hinterher, davon a 
fangen zu haben. Er hätte mich auch nicht verstanden, w nn 
ich ihm erzählt hätte, daß man gegenwärtig in allem Ernst die 
Bedeutung der Neuropathologie in Frage zu stellen versı ht, 
die doch das Rückgrat der Psychiatrie und Neurologie ist, 
Und ich beschließe, daß es keinen Sinn hat, ihm davon zu be- 
richten. Er würde mich doch gleich mit Fragen darüber üer- 
schütten, Fragen, die weder ich selber noch irgendein ..us- 
länder hätte beantworten können. 

Der Ausländer aber ist manchmal imstande, über gewisse 
Zustände einen besseren Überblick zu bekommen als der 
Inländer. Voraussetzung dafür ist allerdings, daß er dem gast- 
gebenden Lande wohlgesinnt ist und daß sein Aufenthalt nicht 
von zu kurzer, aber auch nicht von zu langer Dauer ist; denn 
wie jeder, der viel gereist ist, weiß, stumpft sich mit der Zeit 
der Sinn für feinere Nüancierungen ab, und in mancher Hin- 
sicht wird er genau so „blind“ wie viele der Inländer. Schließ- 
lich darf er sich Urteile nur über Gebiete erlauben, über die 
er selbst entsprechende und genügende Fachkenntnis besitzt, 
Im Laufe meines mehrmonatigen Aufenthaltes habe ich die 
Überzeugung gewonnen, daß — worauf ich am wenigstens 
vorbereitet war — sich der Angriff speziell gegen den morpho- 
logischen Zweig der Hirnforschung richtet. Vulgär, aber sehr 
prägnant ausgedrückt wird das etwa in dem Spruch: „Die Hirn- 
pathologen tun seit 30 Jahren dasselbe, und es springt nichts 
dabei heraus.“ 

Dazu möchte ich folgendes bemerken. Die Neuropathologie hat 
im gegenwärtigen Augenblick ein Stadium erreicht, welches es 
mir doppelt bedauerlich erscheinen läßt, daß ich sie nicht in 
dieser Entwicklungsphase antraf, als ich mit 26 Jahren zum 
erstenmal mit ihr in Berührung kam. Damals, nach den epoche- 
machenden Entdeckungen von Wernicke, Weigert, 
Nissl, Alzheimer u. a. war sie gerade in eine 
Entwicklungsphase ohne große Dynamik eingetreten, welche 
man als die morphologisch-deskriptive Phase der Neuropatho- 
logie bezeichnen könnte. Sie war noch dazu mit einer ziemlich 
schweren Hypothek belastet, insofern als wir uns schwer von 
der vorgefaßten Meinung befreien konnten, daß die „sedes 
morbi“ vor allem in der Ganglienzelle, als dem Träger der 
Nervenfunktion, liegen müsse. Dieses Stadium, das nach außen 
hin scheinbar die Merkmale eines gewissen Stillstandes trug, 
stellte an den damaligen Träger unseres Wissenszweiges ganz 
besondere Anforderungen, nicht nur was Begeisterungsfähig- 
keit, sondern auch was nüchterne Beobachtungsgabe, Selbst- 
kritik und Ausdauer anbelangt. Da gerade diese Eigenschaften 
dem deutschen Wesen besonders eigentümlich sind, ist es 
nicht verwunderlich, daß zu jener Zeit die Neuropathologie 
nur in Deutschland gedeihen konnte. Das unsterbliche Zeugnis 
dieser Epoche bildet das in seiner Art einmalige und welt- 
berühmt gewordene Lehrbuch von Spielmeyer, das aud 
heute das Fundament der Neuropatholgie bildet. 

Man kann die jungen Leute, die sich heutzutage dieser 
Disziplin widmen, darum beneiden, daß sie auf diesem Funda- 
ment jetzt die höheren Stockwerke des prachtvollen Baues mit 
errichten dürfen, wo es nicht nur wohnlicher ist, als es zu 
unserer Zeit der Fall war, da wir gerade das Parterre bezogen 
hatten, sondern von wo aus sich dem Blick auch ganz andere 
Aspekte und viel schönere Aussichten eröffnen. 

Natürlich darf man die Erwartungen nicht überspannen, die 
Grenzen unserer Disziplin als eines Abzweiges der morpho- 
logischen Pathologie außer acht lassend. Wenn sich mand 
Außenstehender darüber beklagt, daß bei klinisch schweren 
Funktionsstörungen seitens des Nervensystems man oft ent- 
sprechende morphologische Befunde vermißt, so berücksichtigt 
er nicht, daß der Ausbildung von Gestaltsveränderungen an 
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der. Organen in den meisten Fällen eine mehr oder weniger 
lange Phase vorangeht, während der, trotz des Bestehens ern- 
steı Betriebsstörungen, der Pathologe außerstande ist, einen 
krankhaften Organbefund zu erheben. Bei dem Zentralnerven- 
system kommt der Umstand erschwerend hinzu, daß wegen 
der vitalen Bedeutung bestimmter Funktionsstörungen der 
Kranke oft die Ausbildung von sichtbaren Veränderungen 
nicht überleben kann. 

In solchen und ähnlich gelagerten Fällen sind wir bei der 
Suche nach dem anatomischen Substrat der Betriebsstörung 
oder der Todesursache auf Indizien anderer Art angewiesen, 
die, wenn auch auf oft verschlungenen Umwegen, meist doch 
zum Ziele führen. 

Diese kurzen Bemerkungen sollen genügen, um zu zeigen, 
wie ungemein schwierig die Aufgaben der Neuropathologie 
sein können, besonders wenn diese zur Verselbständigung ge- 
grängt wird, sei es aus äußerer Not, sei es aus Kurzsichtigkeit. 
Aus diesem Grunde ist sie seit jeher bestrebt gewesen, An- 
schluß an gewisse Disziplinen zu unterhalten, ohne den ihre 
Ansprüche auf eigene Forschungsinstitute tatsächlich fraglich 
erscheinen könnten. Dem Umstand, daß sie sozusagen im 
Schoße der Psychiatrie und Neurologie aufwuchs — fast alle 
großen deutschen Neuropathologen waren ja zugleich hervor- 
ragende Kliniker —, verdankt sie ihren Triumphzug weit über 
die Grenzen Deutschlands hinaus, und umgekehrt verdankt die 
deutsche Psychiatrie ihre führende Stellung nicht zum geringen 
Teil dem Umstande, daß sie sich in engster Anlehnung an die 
Neuropathologie entwickelt hat. Wehe dem Leiter einer Ner- 
venklinik, der es versäumt hat, in irgend einer Form Anschluß 
an diese Disziplin zu finden, wehe dem jungen Nachwuchs 
um ihn herum, und vor allem wehe den Patienten! 


Heute genügt es aber nicht mehr, daß sich die Neuropatho- 
logie eng an die Klinik anlehnt, um entwicklungsfähig zu 
bleiben. Möglicherweise hat dieser Umstand mit dazu beige- 
tragen, daß bei manchen Unkundigen der Anschein erweckt 
wurde, die Neuropathologie durchlaufe eine Krise oder daß sie 
sogar „abgewirtschaftet“ habe. Gegen das so ominös klingende 
und so leichtfertig gebrauchte Schlagwort „Krise“ wäre aller- 
dings im Falle der Neuropathologie nichts einzuwenden, wenn 
es mit dem Wort Pubertät in Verbindung gebracht würde. 


Die Disziplinen, an welche die deutsche Neuropathologie 
schnellstens Anschluß suchen und finden muß, wenn sie aus 
ihrer paradoxerweise gerade und nur in ihrer Urheimat so 
gefährdeten Lage herauskommen soll, sind zu Lebzeiten Krae- 
pelins entweder im Anfangsstadium ihrer Entwicklung gewesen 
oder man hatte ihre Beziehung zur Neuropathologie noch nicht 
voll würdigen können und deshalb unberücksichtigt gelassen. 
Ohne den geringsten Anspruch auf Vollständigkeit zu erheben, 
möchte ich einige davon, die meiner persönlichen Meinung 
nach besonders wichtig sind, nennen. 

Als erstes möchte ich den Sprößling aus der Ehe zwischen 
der Histologie und der Chemie bzw. der Biochemie nennen, 
die Histochemie. Auf diesem Gebiet hat leider Deutsch- 
land viel vom Ausland nachzuholen. Wegen Mangels an Kolo- 
nien hat Deutschland auch wenig Gelegenheit gehabt, sich mit 
den Mangelkrankheiten, zu denen auch die Avit- 
aminosen gehören, zu befassen, wodurch sich z. T. der gewal- 
tige Vorsprung der angelsächsischen Welt auf diesem Gebiet 
erklären läßt. Die deutsche Neuropathologie kann es sich aber 
nicht länger leisten, abseits dieses Wissenszweiges zu bleiben, 
zumal gegenwärtig seine Probleme sehr gut experimentell 
angreifbar sind. Dadurch daß die soziale Fürsorge und die 
Hygiene in Deutschland so fortschritilich gewesen sind, auch 
in Zeiten des Niederganges, und vor allem wegen mangelnder 
Zusammenarbeit zwischen Gerichtsmedizin, Gewerbepathologie, 
Neurologie bzw. Psychiatrie, fehlt es den deutschen Neuro- 
psthologen an genügender persönlicher Erfahrung auch auf 
großen Gebieten der Intoxikationen bzw. der Ge- 
werbeerkrankungen des Nervensystems. Wie verhäng- 
nisvoll das Fehlen von Zusammenarbeit zwischen Tierärzten 
urd Neuropathologen sich auswirkt, ersieht man aus dem 
durftigen Stand der vergleichenden Neuropatho- 
logie trotz einiger vielversprechender Ansätze. Gerade 
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für die Erschließung dieses Gebietes sind die Aussichten in 
Deutschland besonders günstig, da es nur der Koordination 
der bereits vorhandenen Institutionen bedarf, um zum Ziele 
zu gelangen. 

Die Gefahren für die Zukunft der deutschen Neuropathologie 
erblicke ich demnach nicht darin, daß sie „senil“ geworden ist, 
sondern in dem augenblicklich bei vielen maßgebenden Stellen 
in Deutschland herrschenden Unverständnis für die Aufgaben 
und Entwicklungsmöglichkeiten dieses urdeutschen Wissens- 
zweiges. Es scheint leider in letzter Zeit in Deutschland Usus 
geworden zu sein, den Wert einer Disziplin nach der Anzahl 
der Nobelpreisträger unter ihren Vertretern oder nach ihrer 
unmittelbar praktischen Bedeutung zu messen. Dabei vergißt 
man, daß es sehr fraglich ist, ob ein Rudolf Virchow oder 
Alzheimer den Nobelpreis gewonnen hätten, nachdem der- 
selbe Kraepelin und den Entdeckern der Krampftherapie 
der Geisteskrankheiten versagt wurde. Merkwürdig erscheint 
mir auch, daß in einem für die Neuropathologie kritischen 
Augenblick ihr so wenig Hilfe von den Schwesterdisziplinen 
zuteil wird, die am meisten von ihr profitiert haben, nämlich 
seitens der Neurologie und Psychiatrie, aber auch der inneren 
Medizin und der Allgemeinpathologie. 

Der Spruch von Rudolf Virchow 1850: „Bei den Krank- 
heiten der Nerven hat die pathologische Anatomie erst noch 
ihre Sporen zu verdienen“, hat auch heute noch seine volle 
Gültigkeit. Wenn es erlaubt ist, das Gehirn mit einem Radio- 
apparat zu vergleichen, so sind wir gegenwärtig in der Erfor- 
schung des ersteren nur so weit vorgedrungen, daß wir gerade 
erkannt haben, daß der Gehirnapparat zu seiner Inbetrieb- 
haltung unbedingt der Glykose bedarf, die im Falle des Radio- 
empfängers dem elektrischen Strom entsprechen würde. So 
ungefähr drückt sich zum mindesten ein bekannter amerika- 
nischer Neuropathologe aus, dessen Name mir leider ent- 
fallen ist. 

Deutschland bräuchte meiner Meinung nach noch weitere 
Institute von der Art der bisher in München und Gießen 
existierenden, innerhalb welcher auch der leider in Deutsch- 
land seit dem Tode Nissls in den Hintergrund gerückten 
experimentellen Neuropathologie eigene Arbeitsstät- 
ten geschaffen werden müßten. 

Eine der Ursachen dafür, daß die Neuropathologie in Miß- 
kredit geraten ist, erblicke ich auch darin, daß die heimatlos 
gewordene experimentelle Neuropathologie in Händen von 
Unberufenen trotz bester Absichten arg mißhandelt wurde. 
Ich könnte mindestens ein halbes Dutzend von „klassischen“ 
Irrtümern als Ergebnis solcher z. T. „klassisch“ gewordener 
Tierexperimente aufzählen, die auch heute noch in Lehr- 
büchern und wissenschaftlichen Arbeiten spucken und die ihr 
Unwesen ungestört weiter treiben. 


Die Pflege der experimentellen Neuropathologie würde 
außerdem für viele junge und begabte Forscher einen weite- 
ren Anreiz bilden, sich der Neuropathologie zu widmen, umso- 
mehr als sie einen höheren Grad an Verselbständigung ver- 
trägt. Oder sollen die jungen Neuropathologen ins Ausland 
übersiedeln, wo man sie mit offenen Armen empfangen und 
wo man nicht ungern die Führung auch auf diesem Gebiete der 
Medizin an sich reißen würde? Dadurch würde aber Deutsch- 
land einer seiner besten geistigen Waffen beraubt, mit welcher 
es sich bis jetzt mit ganz besonderem Erfolg in der Meinung 
der wissenschaftlichen Welt behaupten konnte. Darf sich 
Deutschland das leisten? Das sind Fragen, die ein Ausländer 
wohl stellen, aber nicht beantworten kann, es sei denn, daß 
er eine so überragende Persönlichkeit ist wie Ortega y 
Gasset. Da man dem großen spanischen Denker nicht 
Mangel an Deutschfreundlichkeit und Unkenntnis des deut- 
schen Wesens vorwerfen kann, möchte ich seine Worte zitie- 
ren: „Der Deutsche hat immer recht in der Wissenschaft und 
unrecht im Leben.“ Man hat das Gefühl, daß im gegenwärtigen 
Augenblick der Deutsche — irre geworden durch zwei Kata- 
strophen und vielleicht nicht weniger durch die zahlreichen 
„Umerzieher“ verschiedener Provinienz aber gleicher „Bene- 
volenz“ — an einem Scheidewege steht, unschlüssig darüber, 
ob er sich nicht doch für das „Leben“ entschließen soll, wenn 
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auch unter Preisgabe der „Wissenschaft“. Die bange Frage, die 
diejenigen Ausländer, welche an Deutschland hängen, sich stel- 
len, lautet aber: Kann eine Nation ihrem Wesen untreu werden, 
ohne sich auf den Weg zu begeben, der zur Mittelmäßigkeit 
und früher oder später zum Fellachentum führt? Man sage nicht, 
daß die Neuropathologie doch ein zu begrenztes Wissensgebiet 
darstelle, um daraus Schlußfolgerungen über die allgemeine 


Biogene Stimulatoren 











Geisteshaltung ziehen oder gar düstere Prognosen stelle: 
können, denn es handelt sich hierbei nach meiner Beobachi ıng 
nur um ein Symptom eines umfassenderen, beunruhiger ien 
Syndroms, das ich nur deswegen gewählt habe, weil es nir 
besonders kraß schien. DK 616.8 13), 


Anschr. d. Verf.: München 23, Deutsche Forschungsanstalt f. Psychiatrie, Kra: elin- 
straße 2. 
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Während des Studiums der Implantationsprozesse bei der 
Überpflanzung der Hornhaut (welche bei Blindheit und Inva- 
lidität durch Hornhauttrübung vorgenommen wird) in der 
Klinik und im Laboratorium gelangte ich zu wichtigen prak- 
tischen und theoretischen Verallgemeinerungen. 

Die verschiedenen tierischen und pflanzlichen Gewebe er- 
fahren einen biochemischen Umbau, wenn sie vom Organismus 
abgetrennt und Einflüssen der Umwelt ausgesetzt werden, die 
das Gewebe nicht abtöten, sondern nur dessen Lebensvorgänge 
erschweren. In solchen Geweben entstehen dabei Stoffe, welche 
die biochemischen Lebensvorgänge des Muttergewebes unter- 
stützen. 

Diese Stoffe, welche dem Gewebe beim Erhalten des Lebens 
unter ungünstigen Bedingungen helfen, sind von mir Stimu- 
latoren (Erreger) biologischer Herkunft — abgekürzt „biogene 
Stimulatoren“ — genannt worden. Biogene Stimulatoren, welche 
auf die eine oder andere Art in irgendeinen lebenden Organis- 
mus eingeführt werden, aktivieren dessen Lebensvorgänge. 
Durch erhöhten Stoffwechsel steigern sie die physiologischen 
Reaktionen des Organismus. Damit verstärken die biogenen 
Stimulatoren die Widerstandskraft des Organismus gegen die 
krankheitserregenden Faktoren, vergrößern dessen Regene- 
rations- und Resorptionsfähigkeiten, fördern also die Genesung. 
Biogene Stimulatoren entstehen auch in ganzen lebenden 
Organismen, welche den ungünstigen, jedoch nicht tötenden 
Einflüssen der Umwelt (der äußeren und der inneren) ausge- 
setzt sind, und zwar während des biochemischen Umbaus dieser 
Organismen, als Antwort auf die Einflüsse der Umwelt. 

Das Entstehen der biogenen Stimulatoren unter dem Einfluß 
der ungünstigen Faktoren der Umwelt ist ein für alle Lebe- 
wesen allgemein gültiges Gesetz. 

Biogene Stimulatoren werden überall dort gebildet, wo eine 
Anpassung an die neuen Lebensbedingungen oder ein Exi- 
stenzkampf stattfindet. Die Faktoren der Umwelt, die das 
Entstehen der biogenen Stimulatoren hervorrufen, können 
mannigfaltig sein. Die am besten erforschte Bedingung für das 
Entstehen der biogenen Stimulatoren in den vom Organismus 
abgetrennten Geweben des Menschen und der Tiere ist das 
Aufbewahren dieser Gewebe während einiger Tage (6—7) bei 
niedriger Temperatur, bei 3—4°C über Null. Die Bedingung 
für das Entstehen der biogenen Stimulatoren in den Blättern 
der grünen Pflanzen (Aloe, Agave, Wegerich, Blätter der roten 
Rüben, Luzerne u. a.) ist deren 12tägiges Aufbewahren in der 
Dunkelheit. Die Blätter assimilieren bekanntlich den Kohlen- 
stoff der Luft durch das Einwirken der Sonnenstrahlen auf 
Chlorophyll. Beim Vorenthalten des Lichtes wird der Ablauf 
des Stoffwechsels im Blatt gestört, was zu dem obengenannten 
Umbau und zur Bildung der biogenen Stimulatoren führt. 

Als Quelle der biogenen Stimulatoren können die einem 
anderen Menschen — verstorbenen oder lebenden — entnom- 
menen Gewebe (z. B. in Form von Hautüberschuß, bei Ope- 
ration und Plazenta) und Gewebe und Organe der Tiere 
(Rinder, Kaninchen u. a.) dienen. Von den Tieren nehme ich 
gewöhnlich die Haut der Lippe, der Innenseite des Ober- 
schenkels oder die Haut des Hodensackes. Es ist bequem die 
Muskeln und den Hoden zu gebrauchen. Die Anwendung der 
Gewebe der Tiere (Heterogewebe) wird von mir bereits seit 
1937 praktiziert und ist 1938 veröffentlicht worden. 
Anmerkungen der Übersetzerin Dr. med. Olga Rymaszewski, 
Pforzheim. 


*) Akademiker — ist ein Mitglied der Akademie der Wissenschaften, zugleich die 
höchste wissenschaftliche Auszeichnung in Rußland. 





Implantation: Gewebe, in denen biogene Stimulatoren ı nter 
den genannten Bedingungen angereichert sind, werden von 
mir dem Patienten operativ in eine lange subkutane Tüsche 
(am besten an der linken Seite des Brustkorbes) bei “uter 
örtlicher Anästhesie eingeführt. Danach wird der Einschnitt 
zugenäht. Es werden 3mal Gewebe eingeführt. Aus dem im- 
plantierten Gewebe gelangen die Stimulatoren in den Ürga- 
nismus. Es ist bedeutend bequemer eine Schraubendruckspritze 
zu benützen. Die Gewebsstücke werden in die Spritze einge- 
legt; beim Drehen des Kolbens entsteht in der Spritze ein 
hoher Druck, und das Gewebe dringt als zerdrückte Masse 
durch die Kanüle in das Unterhautzellgewebe ein. Gewöhnlich 
werden dem Erwachsenen 3g Gewebe eingeführt. 


Das konservierte, mit biogenen Stimulatoren angereicherte 
Gewebe wird unbedingt am Operationstag im Autoklaven bei 
120°C eine Stunde lang sterilisiert und darf nur in solcher 
Form unter die Haut eingeführt werden. Das Anwenden nict 
sterilisierten Materials ist gefährlich und für die Behandlung 
von Menschen und Tieren verboten. 


Injektion von Extrakten: Anstatt der Gewebsimplantation 
kann man einen wäßrigen Gewebsauszug aus den vorher bei 
genannten Bedingungen aufbewahrten Geweben gebrauchen, 
der nach dem Sterilisieren im Autoklaven unter die Haut des 
Patienten eingespritzt wird. Das allgemeine Schema der Zu- 
bereitung der Extrakte aus tierischen Geweben 
ist folgendes: das gegebene Material wird nach der Konser- 
vierungsdauer unter Zugabe der 10fachen Wassermenge zer- 
kleinert. Die entstandene Masse bleibt zwei Stunden bei 15 bis 
20°C stehen. Danach erfolgt ein Erwärmen bis zum Kochen, 
das 2—3 Minuten dauert. Nach wiederholtem (2maligem) Fil- 
trieren durch ein Papierfilter mit anschließender Erwärmung 
bis zum Kochen werden die Ampullen abgefüllt, abgeschmolzen 
und eine Stunde lang bei 120°C im Autoklaven sterilisiert. 
Die Aktivität der Extrakte bleibt mindestens ein Jahr lang 
erhalten. Außer Geweben und deren Extrakten sind für Heil- 
zwecke einige biologische Flüssigkeiten aus in der Kälte auf- 
bewahrten Leichen (z. B. Blut, Rückenmarksflüssigkeit von 
Leichen und Tieren) und Organen (intraokuläre Flüssigkeit und 
Glaskörper der Augen) verwendbar. Selbstverständlich ist 
dieses Material im Autoklaven zu sterilisieren. 


Extrakte aus Pflanzenblättern (z. B. Aloe) 
werden nach dem Konservieren wie oben geschildert zube- 
reitet, jedoch wird der zerkleinerten Masse physiologische 
Lösung oder destilliertes Wasser nicht in 10facher, sondern in 
5facher Menge zugesetzt. Die Extrakte aus den Blättern werden 
ebenfalls täglich in der Menge von 0,5—1,0 eingespritzt. 


Die Gewebsbehandlung kann allein mit den Implantationen 
oder nur mit den Injektionen durchgeführt werden. Im ersten 
Fall, wenn die Krankheit von längerer Dauer ist, erfolgt die 
Gewebsimplantation mehrmals, gewöhnlich einmal im Monat. 
Die Behandlung mit den Extrakten wird als Kur mit 35—45 
Injektionen durchgeführt; die Kur wird 4mal im Jahr wieder- 
holt. Ich persönlich kombiniere die Injektionen der Extrakte 
mit den Gewebsimplantationen (eine Implantation während 
einer Kur). Bei manchen Formen der Tuberkulose werden die 
Extrakte in reduzierten Mengen von 0,2—0,3ccm unter die 
Haut eingeführt; von der Implantation nimmt man besser 
Abstand. 

Das sterilisierte Gewebsmaterial — selbst von Tieren — ruft 
keine Anaphylaxie hervor. 
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>17 zu :reiterungen bei den Implantationen und Injektionen gibt Auf nähere Einzelheiten hinsichtlich der vielen klinischen 
hi ıng es 'ast nie (0,100). Häufiger kommen sie bei Ärzten vor, welche Beobachtungen kann ich natürlich nicht eingehen, möchte 
der konservierten Geweben Glukose oder Honig zusetzen. Ih aber sagen, daß die Gewebstherapie bei vielen Augen- 
ver ırteile es entschieden. Die Gewebstherapie kann mitanderen krankheiten und bei vielen Erkrankungen des Organismus, 
Behandlungsmethoden kombiniert werden. Die Extrakte können die keine Augenkrankheiten sind, große Erfolge zu ver- 
inn-rlich und in Form von kleinen Klystieren verabreicht zeichnen hat. Sie hat sich bei mehr als 40 Krankheitsformen 
we:den (ein Teelöffel für Kinder, 1—2 EBßlöffel für Erwachsene). bewährt. 
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Abb. 1: Skrofulose des Gesichtes und Keratitis Abb. 2: Leprageschwüre von 7jähriger Dauer 
Vor der Gewebsbehandlung. Ein Monat nach der Gewebsbehandlung. Beobachtung: 3 Jahre Vor der Gewebsbehandlung. Die Geschwüre 
heilten nach der Gewebsbehandlung im Laufe 
eines Monats ohne Rezidiv ab. Beobac- 
tungsdauer: 3 Jahre 
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Abb. 3: Lupus vulgaris von 13jähriger Dauer 
Vor der Gewebsbehandlung. Ein Monat nach der Gewebsbehandlung. Heilungsdauer: 3 Jahre 
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, Abb. 4: Lupus erythematodes Abb. 5: Leishmaniose 
’or der Gewebsbehandlung. Nach 2monatiger Behandlung. Beobachtung: 3 Jahre Vor der Gewebsbehandlung. Nach 1,5monatiger Behandlung. Beobachtung: 3 Jahre. 
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Die Gewebstherapie hat gezeigt, daß es kein Resignieren 
in der Medizin geben darf. Im Gegenteil, sie lehrt uns — die 
Ärzte und die Kranken — zuversichtlich zu sein. Es ist ver- 
ständlich, daß nicht jeder Kranke geheilt wird, viele jedoch 
können geheilt werden, und fast jedem bringen wir eine Er- 
leichterung. 

Die biogenen Stimulatoren wirken nicht auf die Mikroben, 
sondern auf den Organismus als Ganzes, seine Funktions- 
prozesse steigernd, seinen Stoffwechsel beeinflussend. 


Die biogenen Stimulatoren sind keine spezifischen Stoffe, 
weder in bezug auf das Gewebe noch in bezug auf die Art. 
Biogene Stimulatoren verschiedener Herkunft wirken auf die- 
selbe Krankheit gleich; ebenso üben biogene Stimulatoren 
gleicher Herkunft dieselbe heilende Wirkung auf die verschie- 
denen Krankheiten aus. Biogene Stimulatoren, gewonnen aus 
den Geweben des Menschen und der Pflanzen, finden in der 
Tierheilkunde volle Verwendung. Mehr noch, man kann mit 
den biogenen Stimulatoren — sogar tierischer Herkunft — die 
Entwicklung der Pflanzensamen und deren Wachstum ver- 
stärken. Es wurden sehr überzeugende Ergebnisse an Getreide 
und Baumwollsamen erzielt. 


Das Entstehen der biogenen Stimulatoren im Organismus 
selbst ist bei Traumen, beim Einwirken der ultravioletten und 
der Röntgenstrahlen, bei Intoxikationen und während der 
Krise bei Infektionskranken durch uns bewiesen. Das Vor- 
handensein der biogenen Stimulatoren wird an den Testen 
durch biologische Proben (Vermehrung der Hefe) und an den 
künstlich hervorgerufenen pathologischen Prozessen bewiesen. 

Die biogenen Stimulatoren kann man auch im fertigen Zu- 
stand in der Natur vorfinden. So fanden wir sie im Limän- 
Schlamm'!), bei dessen Entstehen die Mikroflora und die 
Mikrofauna Anteil hatten, in Herbstblättern, in der Schwarz- 
erde, im Torf und im Meereswasser. Die Präparate des Limän- 
Schlammes und des Torfes erhält man durch Destillieren. Sie 
werden von uns mit großem Erfolg bei der Behandlung an- 
gewandt. 

Unter der Anzahl der Faktoren, welche die Bildung der bio- 
genen Stimulatoren hervorrufen, sind auch die Erkrankungen 
des Organismus selbst zu erwähnen. Durch das Entstehen der 
biogenen Stimulatoren kann man viele biologische Tatsachen 
erklären, u. a. die nützliche Wirkung einiger Behandlungs- 
methoden (z. B. der Autohämotherapie). Biogene Stimulatoren 
sind Produkte eines lebenden, um seine Existenz kämpfenden 
Gewebes, nicht aber die eines toten. Sie können unter einigen 
physiologischen Bedingungen im Organismus entstehen; z. B. 
ist es für den Fall der Muskelarbeit sicher bewiesen. 


Biogene Stimulatoren speichern sich in Geweben und Orga- 
nismen bei der Einwirkung von äußeren und inneren Faktoren, 
die zur Störung ihres normalen Stoffwechsels führen, auf. 
Chemisch betrachtet sind sie Produkte eines solchen gestörten 
Stoffwechsels. Folgende physikalisch-chemische Eigenschaften 
der biogenen Stimulatoren sind bis jetzt festgestellt worden: 
1. Wärmebeständigkeit, 2. Wasserlöslichkeit, 3. bei der Elek- 
trolyse sammeln sie sich zum größeren Teil an der Kathode, 
zum geringeren Teil an der Anode, 4. bei der Dialyse gehen 
sie ins Dialysat über. Biogene Stimulatoren sind keine Eiweiße 
und Fermente. Sie stellen einen komplizierten Stoffkomplex 
dar. Aus diesem Stoffkomplex wurden bis jetzt isoliert: 
Dikarbonsäuren fetter Reihe, Dikarbonoxysäuren der gleichen 
Reihe, ungesättigte aromatische Säuren und Oxysäuren und 
aromatische Säuren mit großem Molekulargewicht. 


Biogene Stimulatoren wirken auf den gesamten Organismus. 
Dadurch erklärt sich die Breite ihres Wirkungsbereiches. 

Biogene Stimulatoren, in den menschlichen Organismus ein- 
geführt, verändern nicht nur den Verlauf der mannigfaltigsten 
gestörten Funktionen des Organismus, sondern auch eine Reihe 
der normalen physiologischen Prozesse. 

Sie beeinflussen die entzündlichen Prozesse von infektiösem 
und nichtinfektiösem Charakter, ferner die degenerativen Pro- 
zesse, die Resorption von Exsudaten und Narben und die endo- 
krinen Störungen; sie verstärken auch die physiologischen 


!) Limän — Lagune des Schwarzen Meeres. 











Prozesse, wie Magensaftsekretion, Funktion des Sehner: :n- 
apparates des Auges (das Erhöhen der Sehschärfe, der ık- 
kommodation, des Farbenempfindens); sie erhöhen die Bilc ing 
von Antikörpern; sie aktivieren die Phagozytose, sie er- 
ändern die Aktivität der Fermente des Blutes (z. B. der K ta- 
lase)), der Fermente der Linse und der Netzhaut des Aı yes 
(z. B. der Kohlenanhydrase). 

Biogene Stimulatoren erhöhen die Reaktionsfähigkeit des 
Organismus und sind nicht gegen den einen oder and ren 
krankheitserregenden Faktor gerichtet (wie z. B. gegen Mi- 
kroben und deren Toxine), sondern auf den Organismus se bst, 
Sie wirken nicht auf die Krankheit, sondern auf den Krar .en. 
Ihr Wirken ist unspezifisch, und das unterscheidet sie vor der 
früheren Organotherapie. 

Aber welcher Art ist nun der Mechanismus der Wirkun« der 
biogenen Stimulatoren und inwiefern ist das Nervensyste: ı an 
diesem Mechanismus beteiligt? 

Sehr wichtiges Material für die Beantwortung dieser Frage 
hat I. I. Tschikalo — Mitarbeiter meines Institutes und 
Schüler von Prof. A. W. Blagoweschtschenskij — im Jahre 1942 
geliefert. 

Er hat gezeigt, daß Extrakte aus konservierten Blättern von 
Pflanzen, denen die Eiweißstoffe fehlen, die Wirkung der pro- 
teolytischen Fermente im Reagenzglas verstärken. Seine An- 
gaben haben die Schüler von Prof. A. W. Blagoweschtschenskij 
auch für andere Fermente voll bestätigt. Im Laboratorium 
unseres Institutes stellte A. F. Sysojew fest, daß durd 
Einführen biogener Stimulatoren in die lebenden Blätter der 
Pflanzen (nach der Methode von Kursanow) die Aktivität der 
Invertase verstärkt wird. Es wurde bereits auf die Verstärkung 
der Aktivität der Katalase bei dem Kranken und der Kohlen- 
anhydrase bei Tieren hingewiesen. 


‚Diese Resultate lassen den Gedanken aufkommen, daß eine 
Möglichkeit besteht, mit Hilfe der biogenen Stimulatoren die 
fermentative Tätigkeit des Organismus, also dessen Stoff- 
wechsel, zu verstärken. Nach der Lehre von I. P. Pawlow 
gibt es im Leben des Menschen und der höheren Tiere keinen 
Prozeß, welcher ohne die Anteilnahme des Zentralnerven- 
systems vor sich geht. Gleichzeitig hat I. P. Pawlow der Mit- 
wirkung der Fermente große Aufmerksamkeit geschenkt, da 
er sie für Erreger hielt. Er forderte zum gründlichen Studium 
der fermentativen Reaktionen auf. Biogene Stimulatoren 
können auf alle Fermente des Organismus einwirken. Es ist 
aber anzunehmen, daß sie in erster Linie auf die Fermente des 
Nervensystems, insbesondere auf die des zentralen (das be- 
sonders reich an Fermenten ist) wirken. Die Fermente des 
Zentralnervensystems sind laut Untersuchungen von Aka- 
demiker A. W. Palladin und seinen Mitarbeitern aktiver 
als gleiche Fermente anderer Gewebe. 


In unserer gemeinsamen Arbeit mit I. I. Tschikalo und 
L.S. Scholnerowitsch wurde gezeigt, daß das Einführen 
biogener Stimulatoren unter die Haut von Kaninchen zu er- 
höhter Aktivität des Oxydationsfermentes des Gehirns — der 
Sukzinanhydrase — führt. 

Demnach widerspricht meine Hypothese über die Wirkung 
der biogenen Stimulatoren auf das Nervensystem nicht der 
Lehre des I. P. Pawlow. Das Nervensystem spielt bei der 
Gewebstherapie die gleiche führende Rolle wie auch bei den 
anderen Behandlungsmethoden. Das alles schließt jedoch den 
Einfluß der biogenen Stimulatoren auf die Fermente anderer 
Gewebe nicht aus. 

Die Wirkung der biogenen Stimulatoren auf die lebenden 
Organismen, welche kein Nervensystem besitzen (z. B. auf die 
pflanzlichen), ist ohne Zweifel. Diese Tatsache widerspricht 
nicht der Lehre Mitschurins. 

Meine Hypothese der biogenen Stimulatoren kann eine ganze 
Reihe biologischer Erscheinungen erklären. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daß das Entstehen der biogenen Stimulatoren unter 
dem Einfluß genügend starker Einwirkungen der Umwelt dem 
Problem der Adaptation und der Evolution der lebenden Orga- 
nismen angefügt werden kann. Den gleichen Standpunkt ver- 
tritt Prof. A.W. Blagoweschtschenskij in seinem Bud: 
„Biochemische Grundlagen der Evolution der Pflanzen“ (1951). 
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Trotzdem die theoretischen Grundlagen der Gewebstherapie 
norıı im Rahmen der Hypothese bleiben, ist ihre wohltuende 
Wirkung in der Klinik ohne jeden Zweifel. Die Gewebsthera- 
pie hat sich in der ganzen Sowjetunion von Murmansk bis 
Erewan, von Kaliningrad bis Sachalin sehr verbreitet; sie findet 








Aus der gynäkologischen Abteilung des Radiumhemmets, Stockholm (Direktor: Dozent Dr. med. H.-L. Kottmeier) 
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in den demokratischen Republiken Deutschland, Rumänien, 
Bulgarien, Albanien, Tschechoslowakei, Ungarn, Polen, Mon- 
golei, China, in Vietnam und in anderen Ländern Verwendung. 
Anschr. d. Verf.: Odessa (USSR), Proletarskji Boulevard 53. DK 616—085.361 
Übersetzt von Dr. med. Olga Rymaszewski, Pforzheim, Schillstr. 4. 


Die Entwicklung der Therapie des Kollumkarzinoms am Radiumhemmet 


Die Behandlung des Kollumkarzinoms war in Schweden am 
Anfang des Jahrhunderts die Radikaloperation nach Wert- 
heim. Die primäre Operationsmortalität und Morbidität war 
erschreckend hoch — Heurlin aus Finnland gibt eine Mor- 
talität von 13,3 Prozent an —, und viele Fälle ließen sich über- 
haupt nicht behandeln. Kurz nach Rückkehr von einer Studien- 
reise nach Deutschland und Frankreich im Jahre 1909 begann 
Forssell die Radiumbehandlung von einzelnen Fällen von 
Uteruskrebs und konnte 1911 über 40 primär behandelte Fälle 
berichten. Die Strahlentherapie des Uteruskrebses in Schwe- 
den wurde in den folgenden Jahren von Forssell und 
Heyman ausgearbeitet. Die führende Grundlage war, die 
Therapie sich langsam erfahrungsmäßig entwickeln zu lassen 
und das Auftreten von Strahlenschädigungen zu vermeiden, 
unter denen die Patienten sehr zu leiden haben. Dieses 
Prinzip ist fortwährend gültig. Sprungweise Änderungen in 
der Behandlungsmethode sind niemals vorgekommen und wir 
halten sie prinzipiell für falsch. 

1918 berichtete Heyman ausführlich über die Grundlagen, 
die Technik und die Erfolge der Stockholmer Radiumbehand- 
lungsmethode, und konnte auf Grund genauester Untersuchung 
von 66 in den Jahren 1914 und 1915 am Radiumhemmet 
behandelten Patienten mit hauptsächlich inoperablem Kollum- 
karzinom den Beweis erbringen, daß dieser Tumor strahlen- 
therapeutisch geheilt werden konnte, ohne Erzeugung irre- 
parabler Schädigungen der gesunden Gewebe. Die Stockholmer 
Radiumbehandlungsmethode ist grundsätzlich unverändert ge- 
blieben: Eine fraktionierte Brachy-Radiumtherapie mit recht 
hoher Intensität und stark filtrierter Strahlung. Das Filter ist 
3mm Pb-äquivalent. Jede Patientin erhielt zunächst minde- 
stens drei intrauterine und vaginale Radiumapplikationen. 
Das Intervall zwischen der ersten und der zweiten Behandlung 
war eine Woche und zwischen der zweiten und der dritten 
Behandlung drei Wochen. Es wurde so abgepaßt, daß die 
Patientin Zeit hatte, sich zu erholen, daß man die akute Rei- 
zung der Vaginalschleimhaut vermied, und daß die elektive 
Wirkung des Radiums auf den Tumor eine Individualisierung 
der Radiumbehandlung bewirkte. Histologischen Untersuchun- 
gen nach ist es wahrscheinlich, daß im Laufe dreier Wochen 
das gesunde Gewebe sich von der Strahleneinwirkung schnel- 
ler als das karzinomatöse erholt. Folgen die Behandlungen zu 
rasch nacheinander, treten leicht Nekrosen oder andere Kom- 
plikationen auf. In typischen Fällen wurden etwa 40mg 
Radiumelement intrauterin und 75 mg Radiumelement vaginal 
für jedesmal etwa 20 Stunden appliziert. Durch weitere Er- 
iahrung wurden in unkomplizierten Fällen die intrauterine 
und vaginale Radiumbehandlung auf zwei Applikationen mit 
einem Intervall von drei Wochen beschränkt, und Röntgen- 
bestrahlungen wurden perkutan auf die Parametrien als Zu- 
satzbestrahlung gegeben. 


Forssell und seine Mitarbeiter kamen bald zu der Ein- 
sicht, daß gewiß bestimmte Voraussetzungen erforderlich sind, 
um die Radiotherapie bei Krebs mit Erfolg anwenden zu 
können. Eine Grundbedingung für eine Verbesserung der 
radiotherapeutischen Methoden sowie der strahlentherapeuti- 
schen Technik ist die Organisation einer Aufsichts- und Sta- 
tistikabteilung, die einem die Möglichkeit verschafft, alle 
Patienten unter jahrelanger Aufsicht zu haben, und die Zentra- 
lisation der Fälle in radiotherapeutische Kliniken unter 
Leitung von Ärzten, die sich für diese spezielle Aufgabe gut 
aısgebildet haben. Diese Kliniken fordern gut ausgerüstete 
B=handlungsinstitute, große Radium- oder Kobalt-60-Mengen, 
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geschulte Krankenschwestern und technische Assistenten, eine 
enge Zusammenarbeit mit einem physikalischen wie auch mit 
einem pathologischen Laboratorium, deren Ausrüstung spe- 
ziell für Beantwortung strahlenphysikalischer, -biologischer, 
-histologischer und -therapeutischer Fragestellungen geeignet 
ist. Die Organisation einer solchen Klinik ist nur möglich 
durch Mitarbeit aller Ärzte und unter anderem auch durch 
Beiträge der Behörde zu den Reisekosten der Patienten. Die 
Erfahrung zeigt, daß Strahlentherapie, vorgenommen an Kran- 
kenhäusern, die wenig Erfahrung und keine hinreichenden 
Hilfsmittel haben, nicht zu den gewünschten Erfolgen leitet. 
Das Wohl der Patienten muß allem anderen vorgehen, und 
demgegenüber ist es von sehr untergeordneter Bedeutung, 
daß jedes Krankenhaus Strahlentherapie ausüben kann, be- 
tont Forssell seit Anfang der Entwicklung dieser Behandlungs- 
methoden beim Krebs in Schweden. 


Seit 1928 ist die Strahlentherapie beim Krebs auf drei Institute 
zentralisiert: die Jubiläumskliniken des Königs Gustaf V. in 
Stockholm, Lund und Gothenburg. Die Verwirklichung dieser 
Organisation wurde hauptsächlich möglich durch die große 
Jubiläumsspende zum 70. Geburtstag des Königs Gustaf V. 
Die Jubiläumsklinik in Stockholm, das Radiumhemmet, ist die 
Zentralanstalt für die Strahlenbehandlung des Krebses in 
Mittel- und Nordschweden mit etwa 4,3 Millionen Einwohnern. 

In den ersten Jahren der Tätigkeit des Radiumhemmets 
wurden, wie schon erwähnt, fast nur inoperable Fälle von 
Kollumkarzinom primär radiologisch behandelt. Schon bald 
wurden mehr und mehr Patienten zur primären Radium- 
behandlung überwiesen, und infolge der guten Erfahrungen 
betonte der leitende schwedische Frauenarzt Hjalmar Forss- 
ner (1924), daß er die Strahlenbehandlung als die primäre 
Therapie der Wahl auch des operablen Kollumkarzinoms 
ansehe. 

Seit 1928 ist die primäre Therapie des Kollumkarzinoms in 
Schweden fast ausschließlich die kombinierte Radium-Röntgen- 
Bestrahlung. Die Durchführung der Behandlung verlangt große 
Erfahrung, und sie muß streng individualisiert werden. Ein 
Bericht über die gegenwärtige Behandlungsmethode folgt 
später. 

7755 neue Fälle von Kollumkarzinom sind in den Jahren 
1928—1954 dem Radiumhemmet zur Behandlung überwiesen 
worden. Die Anzahl der nicht behandelten Fälle ist 3,3 Pro- 
zent der am Radiumhemmet untersuchten Patienten. Die An- 
zahl der nicht behandelten Patienten hat im letzten Jahrzehnt 
stark abgenommen, weil wir glauben, allen Frauen mit weit 
fortgeschrittenem Karzinom eine gewisse Palliation geben zu 
können. (Tab. 1). Wir möchten darauf aufmerksam machen, 
daß im Material der relativen Heilung der Strahlentherapie 
am Radiumhemmet beim Kollumkarzinom alle behandelten 
Fälle beurteilt sind, mögen auch nur eine oder wenige Rönt- 
genbestrahlungen verabreicht sein. Die palliative Therapie ist 
besonders beim Kollumkarzinom schätzenswert, und viel Gutes 
ist erreicht, falls die Entstehung von Fisteln verhütet und die 
Schmerzen gelindert werden können. Von unseren Patienten 
haben 8 bis 9 Prozent nur palliative Bestrahlung bekommen. 

Unter den 6192 Patienten, die in den Jahren 1934—1953 
untersucht waren, sind 194 Fälle (3,1 Prozent), die nicht be- 
handelt wurden. Dazu kommen 68 Patienten, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach Kollumkarzinome, die infolge äußerst 


schlechten Befindens nicht zur Untersuchung im Radium- 
hemmet eingetroffen sind. Unter diesen 68 Patienten starben 
22 vor der Ankunft ins Radiumhemmet, 15 lehnten die Be- 
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Tab. 1: Cancer colli uteri (1928—1954) 





Anzahl 
untersuchte 
Patienten 


Nicht behandelt 
Anzahl Prozent 


5 jährige absolute 
Heilung 


Anzahl Prozent 





1928—1932 958 
1933 175 
1934 
1935 
19% 

1937 
1938 
1939 
1940 
1941 
1942 
1943 
1944 
1945 
1946 
1947 
1948 
1949 
1950 
1951 
1952 
1953 
1954 430 
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handlung ab. Nur in 25 Fällen dieser Gruppe wurde von der 
Behandlung im Radiumhemmet abgeraten. 


In 229 der gesamten nicht behandelten 262 Fälle war es 
möglich, eine adäquate Krankengeschichte zu bekommen. 144 
der 229 Patienten hatten typische Symptome, die wahr- 
scheinlich dem Karzinom zur Last fallen, seit 
6 Wochen vor Stellung der Diagnose. Nur 10 Patienten litten 
an Blutungen oder Ausfluß seit mindestens 2 Jahren. 


Die Frage, wie lange es dauert, bevor eine an Kollum- 
karzinom erkrankte, nicht behandelte Patientin an dieser 
Krankheit stirbt, ist heute schwer zu beantworten. Welch 
und Nathanson, die dieser Frage großes Interesse ent- 
gegengebracht haben, finden durchschnittlich eine Überlebens- 
zeit von 15,2 Monaten nach Erscheinen der ersten Symptome. 
Unter den von Truelsen aus der Literatur zusammen- 
gestellten 161 Fällen starben 85 Frauen innerhalb eines Jahres 
und 3 Frauen erst nach 3 bis 6 Jahren. Die obengenannten 
262 nicht behandelten Fälle des Radiumhemmets der Jahre 
1934—1953 sind kürzlich mit Rücksicht auf die Überlebenszeit 
untersucht worden. Da es manchmal schwer zu entscheiden 
ist, von wann an das Karzinom Symptome verursacht, wird 
die Überlebenszeit teils vom wahrscheinlichen Auftreten der 
Symptome (229 Fälle) und teils vom Zeitpunkt der Stellung 
der Diagnose (262 Fälle) angegeben (Diagr. 1.) Die durch- 
schnittliche Überlebenszeit nach Auftreten der ersten Sym- 
ptome ist etwa 13 Monate. 95 Prozent der 262 Fälle starben 
innerhalb 1'/; Jahren nach klinischer Feststellung des Kar- 
zinoms. 

Die Strahlentherapie ist wie gesagt die primäre Behandlung 
des Kollumkarzinoms am Radiumhemmet, und, obgleich in der 
Literatur gute Erfolge nach Radikaloperation mitgeteilt worden 
sind, finden wir keine Veranlassung, auf die „Chirurgie als 
primäre Therapie“ zurückzugehen. Unserer Erfahrung nach gibt 
es keine besonderen Typen des Karzinoms, die auf Strahlen- 
therapie schlecht ansprechen. Eine Radikaloperation nach 
Schauta-Wertheim mit nachfolgender Strahlenbehandlung ist an 
wenigen Kliniken in Schweden bei jungen Frauen mit früh- 
zeitigem Kollumkarzinom manchmal versucht worden. Unter 44 
in den Jahren 1928—1950 an leitenden Frauenkliniken primär 
operierten und dann im Radiumhemmet postoperativ bestrahl- 
ten Fällen war das Karzinom bei klinischer Untersuchung auf 
den Uterus (Stadium I) in 39 Fällen und bei anatomischer 
Untersuchung in 36 Fällen begrenzt. Fünf Fälle gehörten dem 
Stadium II an. 25 Frauen lebten 5 Jahre nach der Operation 
gesund, was einer Heilung von 56,8 Prozent entspricht. 

Ein Vergleich verschiedener Behandlungsmethoden ist nur 
möglich, falls die Beurteilung des klinischen Materials nach 
einheitlichen Grundsätzen stattfindet, falls keine Fälle ausge- 
schieden werden, sie mögen klinisch oder nur poliklinisch 
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untersucht sein, 
falls die Fälle g: 
internationaler 
. schriften vor Beji 
a‘ therapeutischer 
1934 -53 (262) nahmen _klassif:ziert 
\ werden und diese i{las- 
sifikation ohne kück- 
sicht auf späteren Verlauf unverändert bleibt. Die Hygiene- 
kommision des Völkerbundes fing im Jahre 1929 an, internationale 
Vorschriften auszuarbeiten, die einen Vergleich verschiedener 
therapeutischer Statistiken ermöglichen sollten. Man entschloß 
sich, zuerst dem Kollumkarzinom Interesse entgegenzubringen, 
und 1935 empfahl die Kommission das Herausgeben von 
Jahresberichten, sogenannte Annual Reports über Behand- 
lungserfolge beim Kollumkarzinom, die statistisch nach fest- 
gestellten Vorschriften analysiert worden waren. Der erste 
Bericht erschien 1937. Infolge großer Schwierigkeiten, vor 
allem durch den Weltkrieg bedingt, wurden alle Versuce 
zur internationalen gemeinsamen Arbeit zerstört. Das Ver- 
dienst, die Bemühungen zur Erreichung des erstrebten Zieles 
fortgesetzt zu haben, gebührt ganz James Heyman. Mit 
größter Dankbarkeit können wir heute bestätigen, daß es 
Heyman gelungen ist, eine internationale Klassifikation des 
Uteruskrebses und eine gemeinsame Arbeit für die Anlegung 
einheitlicher therapeutischer Statistiken durchzusetzen. Der 
zehnte Annual Report unter der Führung von Heyman wird 
bald erscheinen. Obgleich man sich in mehreren Fragen inter- 
national noch nicht geeinigt hat, unterliegt es keinem Zweifel, 
daß das Aufhören der von Heyman bis jetzt führenden Annual 
Reports einen Rückschritt in der internationalen Arbeit zur 
Entwicklung der Krebstherapie bedeuten würde. 

Die Erfahrung lehrt, daß das Material von Kollumkarzino- 
men verschiedener Behandlungsinstitute grundverschieden ist, 
sogar mit Rücksicht auf diejenigen Institute, die für die 
Therapie aller Kollumkarzinome in einem abgegrenzten Be- 
zirk verantwortlich sind, daß ein Vergleich therapeutischer 
Statistiken nur dann möglich ist, wenn die erzielten Erfolge 
in den verschiedenen klinischen Stadien berücksichtigt werden. 
Die internationale klinische Klassifikation des Kollumkarzinoms 
ist allgemein anerkannt, aber die Anwendung derselben 
ist nicht einheitlich. Wir entbehren eine Auseinandersetzung 
darüber, welche Anforderungen an ein atypisches Epithel 
gestellt werden müssen, um es als sicher invasiv wachsend zu 
bezeichnen. Wir erlauben die Diagnose des Stadiums I erst, 
wenn das atypische Epithel die Basalmembran durchbrochen 
hat und selbständig das Stroma aktiv zerstört. Manche Ärzte 
bezeichnen betreffs der parametranen Infiltration einen Fall 
als Stadium III, wenn das parametrane Gewebe verdickt und 
derb ist. „A growth fixed to the pelvic wall“ wird in England 
oft als Stadium III bezeichnet. Solch eine Auslegung der An- 
weisungen erschwert einen Vergleich therapeutischer Statistiken, 
und es ist gut möglich, entzündliche Verdickungen als karzino- 
matöse zu deuten. Wir verlangen eine höckerige, feste, 
parametranelnfiltration bis auf die Beckenwand, um 
einen Fall dem Stadium III zuzurechnen. (Schluß folgt.) 
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